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Total kal¢a artroplastisinde aginma ve osteoliz

Wear and osteolysis in total hip arthroplasty
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Total kalca artroplastinin orta ve uzun dénem sonuglarin-
da implant yetmezligine yol agan asinma ve osteoliz uzun
zamandir lzerinde tartisilan bir konudur. Teknolojinin ve
cerrahi tekniklerin gelismesine ragmen revizyon cerrahileri-
nin en biiyiik sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir.
Asinma ve osteoliz mekanizmalar ile tedavi segeneklerinde
heniiz altin standart bulunmamaktadir. Ortopedi ve trav-
matoloji uzmaninin, kullanacag: cerrahi teknigi bilmesi ve
malzemelere hakim olmasi, planlamasini ona gére yapmasi
cok dnemlidir.
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otal kal¢a artroplastisi (TKA) primer osteo-

artrit, osteonekroz, enflamatuvar artropati-

ler ve diger bozukluklar gibi nedenlere bagh
olusan son dénem kalga artrozu igin uygulanan ba-
sarili bir cerrahi uygulamadir. Diinya ¢apinda, stan-
dartlarin hala tanimlanmasi gerekmesine ragmen,
su anda kullanilan TKA ilkeleri yillar 6nce olustu-
rulmustur. Ornegin, 1960’larda metalik bas ve ultra
yuksek molekiiler agirlikli polietilenin (UHMWPE)
¢imentolu kombinasyonu ile kal¢aya uygulanan dii-
suk strtiinmeli artroplastinin ilkeleri olusturulmus-
tur.l'l Bu kombinasyon ile tarihsel serilerde 50 yas
ustii hastalarda TKA sagkalim orani 20 yilda %85’e
ulasmistir.[23] Total kalga artroplastisi uygulanan
hastalarda goriilen klinik basar giderek daha geng
hastalarda TKA endikasyonlarini yonlendirmistir.

Orta ve uzun donemde implant basarsizliginin
nedenleri; cerrahi teknik, implant tasarimi, sabitle-
me ydntemi ve aseptik gevsemeyi iceren ¢ok faktor-
lidir.[+7] Periprostetik osteolize sekonder aseptik
gevseme, TKA’li hastalarda revizyon prosediirleri-
nin 6nde gelen nedenlerinden biridir.[] Aseptik gev-
seme, protez migrasyonu ile sonuglanan implant

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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tespitinin kaybi olarak tanimlanir. Genellikle asep-
tik gevseme, osteoliz ve kemik yeniden sekillenmesi-
nin bir sonucu olarak 6nemli oranda periprostetik
kemik kaybu ile iliskilidir. Klinik semptomlar siktir ve
bir revizyon ihtiyacini dogurur.[®]

OSTEOLIZLE iLGiLi ASINMA DEBRISi

Asinma debrisi, osteolizin en 6nemli sebeplerin-
den biri olup biyolojik cevaplar anlayabilmek icin
sik goriilen tiplerini inceleyecegiz. Total kalga artrop-
lastisi uygulanmis hastalarda aginma debrisi ¢esitli
sebeplerden otiirii ortaya ¢ikabilmektedir. Debris
yukinin %75-%95’lik kismini UHMWPE partikiil-
leri olusturmaktadir.>'% Osteolitik dokularda bas-
kin debris tipini bu partikiiller olusturur. UHMWPE
debrisi, gevsemis kalga artroplastilerinde geri kaza-
nilan ve analiz edilen dokularda bulunur. Buna rag-
men son donemlerde c¢ikan ¢apraz bagh UHMWPE,
kalga simiilasyonlarinda asinmada 6nemli derecede
azalma sergilemektedir.l'"-'?] Yapilan analizlerde, eski
nesil UHMWPEFE’lerin aksine, capraz bagli yeni nesil
UHMWPEFE’lerde fibril yapilari goriilmemistir.[314]
Ancak ¢apraz baglhh UHMWPFE’lerin de yaklasik 2-4
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kat daha fazla enflamatuvar mediyator olusturdugu
tespit edilmistir.['*] Bu durum yeni bir endise konusu-
nun ortaya cikmasina sebebiyet vermistir.

Metalik debris bir bagska 6nemli debris tipi olup en
6nemli kaynaginin modiiler femur basi ve boyun biles-
kesi oldugu tespit edilmistir. Sirtiinme, 6zellikle cok
modiillii komponentlerde, metal debrisinin 6nemli
bir kaynag olarak gérilmektedir. Ayrica silikatlar ve
paslanmaz gelikte az miktarda gériinmekte olup, buna
cerrahi aletlerin kontaminasyonunun sebep oldugu
dusiiniilmektedir.['! Bunlar kiigiik miktarlarda parti-
kiiller olmasina karsin agresif hiicresel cevaba sebep
olarak enflamatuvar cevabi baslatabilmektedir. Ayrica
yapi olarak sert olan bu debrislerin, bas ile UHMWPE
yuzeyleri arasina girerek tglincli cisim asinmasinda
(third body wear) ve UHMWPE asinma debrisi olusu-
munda artisa sebep oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan analizlerde tespit edilen birgok partikiil
debrisi saptanmasina ragmen graniilamatoz reaksi-
yonu hangisinin veya hangilerinin baslattig tespit edi-
lememistir.'®! Graniilamat6z reaksiyona neden olan
debris tipinin tespiti icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢
vardir.

Makrofaj Partikiil Etkilesimi

Makrofajlarin ve yabanc cisim dev hiicrelerinin,
periprostetik graniiloma ve kemik erezyonunda mev-
cudiyeti saptanmis bir gergektir.['7-1°1 Makrofajlar her
tirli enflamasyonun ve immun cevabin birincil hiic-
releri olma goérevindedir. Makrofajlar, debrise karsi
yanit vererek osteoklastlarin ¢agnlmasi, proliferas-
yonu, diferansiyasyonu ve olgunlasmasi igin gerekli
mediyatdrlerin salgilanmasini gerceklestirir.[2°-22] Bu
olaylar zinciri kemik ile implant arasindaki olusan
baglantilan pargalayarak implantin gevsemesine ne-
den olmaktadir. Klinik ¢alismalarda fagosite edilebi-
len buyiklikte kobalt, nikel ve kobalt-krom alagim
partikiilleri fagosit6z yeteneklerini azaltmaktadir ve
hiicrenin 6limiine yol acabilecek sekilde hiicre za-
rinda hasar olusturdugu goériilmektedir. Titanyum
partikillerinin daha az miktarda zarar verdigi de
saptanmistir.[2321 UHMWPE ve polimetilmetakrila-
tin ise ¢cok daha az miktarda zarar verdigi ortaya ko-
nulmustur.[2627] Partikil toksisitesi, hiicrelerin medi-
yator salinim yetenegini de olumsuz etkilemektedir.
Ornegin, kobalt-krom alasim partikiillerinin ¢ok kisa
siirede 6nemli miktarda makrofaj 6liimiine ve diisiik
miktarda enflamatuvar mediyator salinimina sebep
oldugu gosterilmistir.?®! Titanyum alasim partikiil-
lerinin ise diger alasimlara gére ¢cok daha az toksik
oldugu saptanmis ve 24 saatten uzun siirede hiicre
olumiine sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica mak-
rofajlarda daha yiiksek miktarda mediyator salinimi
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gerceklesmistir. UHMWPE asinma debrisinin metal
partikiillere oranla ¢ok daha az uyarici oldugu ancak
stimiile edilmemis hiicrelere oranla anlamli derecede
daha fazla stimiile edici oldugu tespit edilmistir.[2930]
Enzimler, mediyatorler ve enflamatuvar sitokinler ke-
mik rezorpsiyonunda 6nemli derecede stimiile edici
bir role sahiptir. Prostoglandin E2 (PG E2), interl6-
kin 1 (IL-1) ve timor nekroz faktor-oo (TNF-at) os-
teoklastlar tizerinden gii¢lii stimiilatorlerdir. Asinma
debrisi, cerrahi olarak kalvaryuma yerlestirilse bile
makrofaj cevabi kemik rezorpsiyonunun enflamatu-
var cevabini baslatabilir (Sekil 1).[27:30]

Makrofaj Etkisinin Anti-inflamatuvar
Komponenti

in vitro olarak partikiillerle stimiile edilen makrofaj-
larda bol miktarlarda vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
torii (VEGF) bulunmaktadir.3'l Ayrica makrofajlarin
biyiime faktorleri salarak fibroblast proliferasyonu-
nu da stimiile ettikleri gosterilmistir.?®l Makrofajlarin
partikiil yonetimli enflamasyonda birlestirici bir cevap
olusturdugu dusiinilmektedir. Bu iyilestirici durum,
implant cevresinde bulunan dokularda devam etmek-
tedir. Kemik rezorbe olduk¢a olusan bosluklar vaskiila-
rize interfasiyel dokularla doldurulmaktadir.323%]

Asinma Debrisinin Osteoblastlar Uzerindeki
Etkileri

Normal fizyolojik sartlar altinda osteoklastik ke-
mik rezorpsiyonu osteoblastik aktivite ile dengelen-
mektedir.34] Osteoblastik aktivite, kemik ve implant
arasinda hayati 6nem tagimaktadir. Bu denge bozu-
lur ise debrisin olusturdugu enflamasyona bagli ke-
mik kaybi yerine konulamaz. Partikiiller osteoblas-
tik aktiviteyi baskilayarak bu dengeyi bozar. Debris
osteoklastik proliferasyonu stimiile eder iken ayni
zamanda PGE2 iretimini de stimiile ederek hiicresel
diferansiyasyonu ve hiicre disi matriks sentezini de
inhibe etmektedir.[*%]

Asinma debrisi IL-1, IL-6, TNF-a gibi enflamatuvar
mediyatorler ile osteoklast diferansiyasyonunu ve ak-
tivasyonunu stimiile etmektedir. Ayni mediyatorler
osteoblastik aktiviteyi ve matriks sentezini baskila-
maktadir. Asinma debrisi, ayni zamanda fibroblast
aktivitesini de stimiile etmektedir.[32:34:3¢]

Bunlarin sonucu olarak, osteoklastik aktivite sonu-
cu rezorbe olan kemigin yerini fibréz doku doldurur
ve implant tespitinde kayip gerceklesir (Sekil 2).

OSTEOLIZiN TEDAVi YONETIMi

Kemik rezorpsiyonundan birincil olarak sorumlu
mediyator arastinlmaktadir. Burada asil amag kilit
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Sekil 1. Sol tip 3 kal¢a gikigr koksartroz nedeniyle total kal¢a
protezi uygulanmis, subtrokanterik transverse osteotomi ya-
pilan hastanin ameliyat sonrasi 14. yilda polietilen insert asin-
masi, asetabular komponentte osteoliz ve asetabular gevseme
goriilmekte (femoral stemde tutunma ve stabilite tatminkar
gorilmektedir). (Prof. Dr. Berk Giiglii’niin arsivinden)

mediyatorii bloke ederek enflamatuvar kaskadi 6nle-
mektir. Ilk olarak non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar
kullanilmis ve iyi sonuglara ulagilamamustir.

Anti-Tiim6r Nekroz Faktér (TNF) Tedaviler

Bu tedaviler, arastirmalan osteolizi en fazla stimiile
eden osteoklast diferansiyasyonu ve stimiilasyonuna
yol acan TNF-a iizerine yogunlastirdi.3¢! Deneysel ¢a-
hismalar bu hipotezi destekledi. Bu deney sonuglari, be-
lirgin osteolizin goriildiigii hastalarda Etanercept’in kul-
lanildig: klinik deneyler iin yolu agt1.l*637] Etanercept ve
plasebo seklinde iki gruba ayrilan hastalarda, bir yillik
klinik deney sonunda, Etanercept lezyonun buyiikligi-
ni etkilemedi. Her iki grup hastada osteolitik lezyon
buyiikliiklerinin arttigr gérildi. Bu ¢alismanin sonucu-
na gore, tek bir enflamatuvar mediyator yerine enfla-
matuvar mediyatorler panelinin enflamasyonu birlikte
yonettigi ve osteoklast stimiilasyonuna giden baska
yollar oldugu diistinilebilir.[38]
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Sekil 2. Cimentolu total kal¢a protezi yapilmis hastanin oste-
oliz sonrasi implant gevsemesi; hem asetabular hem de femo-
ral komponentlerde stabilite kaybi. (Prof. Dr. Berk Giiglii’niin
arsivinden)

Bisfosfonat Tedavileri

Sementsiz TKA koépek modelinde UHMWPE par-
tikiillerinin stimiile ettigi osteoliz 6nlenmesinde oral
bisfosfonat etkisi degerlendirildi. Bu ¢alismada, cer-
rahiden 24 hafta sonra tedavi edilmeyen kopekler-
de implantlarin ¢evresinde radyolusent gériinim ve
aseptik gevsemeyle uyumlu endosteal ¢atlaklar ortaya
cikmisti. Oral alendronat ile tedavi edilen modellerde
osteklastlar ile stimiile olan kemik rezorpsiyonu ta-
mamen inhibeydi. Asinma debrisine karsi altta yatan
enflamasyon az da olsa devam ediyordu. Makrofajlar
asinma debrisi ile stimiile olsalar bile bisfosfonat te-
davisi osteoklastlar cevre kemigi asindirmaktan en-
gelleyebiliyordu.l*1 Bu bulgu bisfosfonatlar bilinen
hi¢bir anti-enflamatuvar etki yapmadan spesifik ola-
rak inhibe ettikleri seklinde gosterilmistir.

Klinik ortamlarda sonuglar bu kadar iyimser degil-
dir. Lyons ve ark., aseptik gevseme belirtileri gosteren
ve revizyon cerrahisi icin bekleyen hastalarda alendro-
nat tedavisini incelediler. Bu hasta grubunda alt1 aylik
oral alendronat tedavisi revizyon cerrahisi ihtiyacini
ortadan kaldirmamis ve herhangi bir avantaj ortaya
koymamustir.[4]
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Stres Kalkaninin Onlenmesi

Bisfosfonatlarin stres kalkani nedeniyle diffiiz ke-
mik kaybini 6nleyebildigi klinik kanitlarla desteklen-
mistir.[*'] Kal¢a replasmaninda metalik implantlarin
cevredeki kemik tizerinde yiiklenme 6rtiistinii degistir-
digi bilinmektedir. Kalga replasmani sonrasi ilk tig aylik
stirede kemik mineral dansitesi implant cevresindeki
tiim kemik dokuda %3-%14 azalmaktadir.[*?] Bu azal-
manin biiyiik bir kismi ilk bir yil icerisinde olmakta-
dir. Daha sonraki yillarda azalma miktari azalir, hatta
hafif bir restorasyon goriiliir. Bir hayvan modelinde,
ameliyattan bir ay 6nce baslanmak tizere aylik uygu-
lanan zoledronat infiizyonunun kemik rezorpsiyonu-
nu azalttidi ve implantasyon sonrasi dért aydan uzun
bir siire stres kalkaninin yikici etkisini 6nledigi goste-
rilmistir.[*1] Bisfosfonat tedavisinin, kalca replasmani
yapilmis hastalarda kemik kalitesinin korunmasinda
ve bu durumun uzun siire muhafaza edilmesinde ya-
rarli oldugu gosterilmistir.[4']

implant Stabilitesinde lyilestirme

Cimentosuz kal¢a replasmaninin uzun vadeli ba-
sansinda ilk biyolojik tespitin stabil olmasi ciddi de-
recede dnemlidir. implant migrasyonu 6zellikle cer-
rahiden ilk alti ay sonraki donemde olmaktadir. Bu
migrasyon bir yildan fazla siirer ise gevseme meydana
gelmektedir.[*] Bisfosfonat tedavisi implantlari stabi-
lize etmekle beraber komponentleri migrasyondan bir
yil siiresince korumaktadir.[*']

Son zamanlarda bazi genleri hedef alan terapotik
ajanlarla ilgili de calismalar yapilmaktadir. Goater
ve ark., partikillerle indiiklenen fare kalvaryumun-
da Osteoprotegerin (OPG) ko-ekspresyonu yapan
adenoviral vektoriin intramuskiiler enjeksiyonu ile
osteolizin tamamen inhibe oldugunu gosterdiler.[*4]
IL reseptor antagonist protein kullanilarak IL-1 etkisi
bloke edilerek, UHMWPE ile indiiklenen enflamatu-
var sitokinlerin bloke edildigi gosterilmistir.[45:4€]

GELECEKTE iZLENECEK YOL

Asinma debrisini azaltacak her yol, eklem rep-
lasmanlarinin  émriinii uzatacaktir. Capraz bag-
I UHMWPE’nin eklem replasmanlarinin émriini
uzatma Umidi vardir. XPLE (Cross-Linked Polyethylene
- ¢apraz bagl polietilen) ara parcalar (liner) debris
olusumunu %90 azaltabilmekte, ancak bu ara par-
calardan gelen debris makrofajlar igin geleneksel
UHMWPE’den daha fazla enflamatuvar etki olustur-
maktadir.['*#7] Sonu¢ olarak, agresif bir yaklagimla,
ilk osteoliz veya ilk asinma belirtisinde ara parcalarin
degistirilmesi gerekmektedir. XPLE debrisinin arasti-
rilmasi ve daha ¢ok veri gerekmektedir.
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Terapétik ajanlarla enflamatuvar etkileri bloke etme
yontemi simdiye kadar basarisiz olmustur. Hayvan
modellerinde iyi sonuglara ragmen, insan modelinde
alinan cevaplar olumsuzdur. Bunun sebeplerinden
biri, hastalarda giivenli bir terapotik pencere elde edi-
lememis olmasi olabilir.[4>46] Bu calismalarda, tek bir
mediyatorden ziyade aralarinda daha karmasik iliski
bulunan bir mediyatérler panelinin, asinma debrisi ile
artan osteoliz yiikii arasindaki baglantisindan da kay-
naklanabilir.[+’]

Gen tedavisi gelecek icin umut olabilir. Viral vektor-
ler kullanilarak gen aktarimi, tartismal bir konudur.
Kii¢iik hayvanlarda dramatik sonuglar ortaya ¢iksa
da klinik gercekler bu durumu bozabilir.[4®]

Bisfosfonatlar, 6zellikle yasli eklem replasmani has-
talarinda umut vermeye devam etmektedir. Osteolizin
tedavisinde bisfosfonatlarin ise yaramasi icin, osteo-
liz klinik baslangicinda kullanilmaya baslanmalidir.
Lezyon hala kiiciik, asemptomatik ve implant stabil
ise bisfosfonatlar denenebilir. Litik lezyon hizla ge-
nisliyorsa, implant zaten gevsemis veya gevseme ka-
¢inilmaz ise bisfosfonatlar ¢ok islevsel degildir. Klinik
deneysel hastalar icin uygun bisfosfonat dozlarinin
belirlenmesi gerektigini gostermektedir.[4!]

Mevcut tedavi yontemlerinin karmasikhgina uygun
olarak, tedavi etkinliginin de hassas yontemlerle iz-
lenmesi gerekmektedir. Rontgen ve bilgisayarl to-
mografi taramalan, klinik ¢alismalarda sinirlamalan
ortaya gikartmistir. Onemli olan, kemik rezorpsiyo-
nunun erken déneminde, implant stabilitesi bozul-
madan ve revizyon cerrahisini gerektirmeden once
teshis koyabilmektir.

Tedavi igin gelistirilen en 6nemli konulardan biri-
si maliyettir. Etanercept’in bir yilik maliyeti yaklagik
10.000 dolar, revizyon cerrahisinin maliyeti yaklasik
31.000 dolardir.[*8] Gen tedavisinin maliyeti hentiz
belirlenememistir.
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