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Metal duyarlili§i ve metalloz*

Hypersensitivity to orthopaedic implants and metallosis
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Metal hipersensitivitesi, 6zellikle nikel duyarliligi toplum-
da sik goriilen bir durumdur. implante metaller biyolo-
jik sivilarla temas ettiginde asinir ve demir, krom, nikel,
aliminyum ve molibden gibi metalik iyonlar salinir. Bu
metal iyonlan lokal veya sistemik etkilerle hipersensiti-
vite reaksiyonlarina neden olabilir. implante materyale
karsi gelisen reaksiyonlardan “T-hiicre aracili Tip IV, ge¢
tip hipersensitivite yaniti” sorumludur. Yama testi metal
duyarliligini gostermede altin standarttir. Rutin olarak
operasyon 6ncesi yama testi 6nerilmemektedir. Hastanin
oykiisiinde kisisel metal duyarlilig 6ykiisii var ise yapilma-
hdir. Hastalarin ameliyat 6ncesi degerlendirmesi sirasinda
kimin hipersensitivite reaksiyonu gelistirecegini 6nceden
belirleyen bir test yontemi yoktur. Metal hipersensitivite-
si; psodotiimor formasyonuna, kronik agriya, eklem ef-
fiizyonuna hatta protez basarisizhigina ve degistirilmesine
neden olabileceginden, ortopedide 6nemli bir sorundur.
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nsan viicudunda metallerden uretilmis tedavi ara¢-

lan yuz yili askin bir stredir kullanilmakta; uygu-

lamalarin sayisi ve uygulanan tp dallan giderek
artmaktadir. Sert materyal kullanimina daha uygun
oldugu dusiiniilen kas-iskelet sisteminden baslayan
bu uygulamalar, bugiin hemen her sisteme yayilmistir.
Metaller insan viicudunda genellikle biyolojik uyum
sorununa yol agmadiklarindan, basta ortopedi olmak
tzere, jinekoloji, kardiyovaskiiler cerrahi, otorinola-
ringoloji, norosiriirji ve dis hekimliginde siklikla kulla-
nilmaktadir. Degisik tiplerdeki plaklar, vidalar, eklem
protezleri, tel ve civiler, suitiir materyalleri, stentler ve
dis dolgularinda metal yapilar bulunur. Metallerin in-
san viicuduna kalici olarak yerlestirilmesi, gerektiginde
onlardan hareketli olacak sekilde de yararlanilmasi,

Sensitivity to metals is very common, especially to nickel.
Implanted metals corrode when in contact with biological
fluids and release metallic ions of iron, chromium, nickel,
aluminum, molybdenum etc. These metal ions may cause
local or systemic effects and induce hypersensitivity reac-
tions. Cutaneous reactions over the implanted device are
primarily T-cell mediated type 4 delayed-type reactions.
Patch test evaluation is the gold standard for searching
metal hypersensitivity. Routine pre-implant patch testing
is not recommended; it should be performed before op-
eration if the patient has a personal metal allergy history.
Currently available testing methods cannot predict which
patients will develop hypersensitivity reactions following
insertion of metallic implants. Metal hypersensitivity is an
important problem in orthopedics, because of its potential
role in formation of pseudotumors, chronic pain, joint effu-
sion, and also prosthetic joint failure and need for revision.
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zamanla daha 6ncesinde farkinda olunmayan sorun-
larla karsilasilmasina yol a¢gmistir. Kullanilan metal
materyallerin neden olabilecegi duyarlihk ve alerji,
son on yildir giderek artan sekilde hekimlerin ilgisini
cekmektedir.

Toplumda metal duyarlilig: sik goriilen bir sorundur.
Genel popiilasyonun %10-15’inde metallere karsi re-
aksiyonlar, ciltte goriliir. Klinik pratikte en sik nikele
karsi duyarlilik ile karsilasilir. Paslanmaz geligin 6nemli
bir bileseni olan nikel icerikli maddelerin giinliik ya-
samda c¢ok sik kullanilmasi ve bu nedenle sik temas
edilmesi, bu durumun en 6nemli nedenidir. Yapilan
toplum temelli calismalarda, nikel duyarhilig %10-19
gibi yiiksek oranlarda saptanmaktadir. Nikelden sonra
alerjenik olan iki metal kobalt ve kromdur.["2]

* Bu makale geng yasta en verimli ¢aginda aramizdan ayrilan Uzman Doktor Fatma Diigiiniir Giinsen’nin aziz amisina ithaf olunmustur.

e iletisim adresi: Prof. Dr. Aytiil Sin, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Alerji ve Klinik immiinoloji Bilim Dali, Bornova, izmir

Tel: 0232 - 390 44 06  e-posta: aytulsin@yahoo.com
o Gelis tarihi: 19 Aralik 2018 Kabul tarihi: 19 Aralik 2018



202

Metallere karsi gelisen asini duyarhlik reaksiyonlan
genellikle, takilar, diigmeler, saat kayisi ve gozliik gibi
metallerin deri ile temas ettigi yerlerde kontakt derma-
tit olarak gériiliir. Bununla birlikte, dokularin igine yer-
lestirilen ortopedik metalik implantlara karsi da immii-
nolojik duyarlanma geliserek reaksiyonlara yol agabilir.

Sistemik Kontakt Dermatit

Cilt yoluyla temas ederek herhangi bir alerjene karsi
duyarliligi gelismis olan bir kisinin ayni alerjenle sis-
temik olarak karsilasmasi sonrasi (oral, intravendz,
intra-artikiiler, transmukozal veya transkutanéz) de-
ride veya implantin yerlestirildigi dokuda gelisen im-
miinolojik reaksiyonlari tanimlamak igin kullanihr.!
Sistemik yerlestirilen implante materyallere baglh geli-
sen bu reaksiyonlar nispeten daha az siklikta karsimiza
¢tkmaktadir. Literatiirde, implante metale bagl deride
reaksiyon gelisme sikhig %0,1 ila %5 oraninda bildiril-
mektedir.[*] Olusan bu reaksiyonlar nedeniyle metal
hipersensitivitesi ve implant basansizligi arasindaki ilis-
ki gliniimiizde merak konusudur.[®

METAL HIiPERSENSITIVITESINDE RiSK
FAKTORLERI

Yapilan c¢alismalarda, metal duyarliigi gelismesi igin
bazi risk faktorleri ortaya konmustur. Kisinin yasa-
minda metallerle daha 6nce gesitli yollarla kargilasmis
olmasi (takilar, ozellikle piercing’ler, dis dolgulan, gida
katki tiriinlerindeki ¢inko ve kobalt vb.) metal duyarli-
g1 gelismesine neden olabilir. Daha fazla taki kullanimi
nedeniyle kadinlar; metal, boya ve insaat islerinde ¢ali-
sanlar; aile oykiisii olanlar, metal duyarhihg yoniinden
daha risklidir. Hastalar degerlendirilirken risk faktorleri
olup olmadig sorgulanmali, artmis riske sahip hastalar
implant kullanimi 6ncesi bilgilendirilmeli ve gelisebilecek
reaksiyonlara karsi uyanik olunmalidir. Tablo 1°de risk
faktorleri ve goreceli risk artislan belirtilmistir.”]

METAL HiPERSENSITIVITESI PATOFiZYOLOJiSi

Biyolojik doku ve sivilar ile karsilagan tiim metaller
asinmaya (korozyon, abrazyon, ¢6ziinme kaynakh)
ugrar. Bunun sonucunda, komsu dokularda ve vii-
cut sivilarinda metal iyonlarinin varlig saptanabilir
(Sekil 1). Ayrica, metallerin hareketli eklem protez-
lerinde kullanilmasi, siirekli yinelenen siirtiinmelere
bagh olarak ¢ok daha yogun bir asinma ile metal
iyonlarinin doku ve sivilara gecisine yol agmaktadir.
Yapilan calismalarda, 6zellikle metalik protezi olan
olgularda kapstler-periprostetik dokuda, ekstra-
kutanoz olarak karaciger, dalak ve lenf nodlarinda
ve ayrica idrar ve serumda anlamh seviyelerde me-
tal iyonlan varhg gosterilmistir.5-'°1 Materyalden
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salinip ortama gecen metal iyonlari hapten gibi
davranarak viicuttaki dogal proteinlere baglanir. Bu
sekilde olusan metal iyonu + protein kompleksi anti-
jenik ozellikleri nedeniyle makrofajlar tarafindan ta-
ninir. Lokal immiin sistem aktive olur, takiben uzak
bolgelerde bile sistemik immiin yanit ortaya ¢ikabi-
lir.'1 Hem dogal hem de kazanilmis immiin yanit,
gelisen reaksiyonda rol oynar. Dokulardaki yabanci
metal iyonlarini fagosite eden makrofajlardan or-
tama salinan TNF-a, IL-6, IL-18, IL-1a gibi infla-
matuvar sitokinler inflamasyon kaskadini baslatir.
Devaminda, antijen sunan hiicreler tarafindan T len-
fositleri (6zellikle CD4+ Th1 tipi) uyarhr, bu lenfo-
sitlerden salinan proinflamatuvar sitokinler (TNF-a,
IFN-y, IL-1 ve IL-2) implant bolgesine makrofajlarin
toplanmasina neden olur. Bu sekilde metale karsi lo-
kal olarak baslayan immiin yanit, salinan sitokinle-
rin dolagima gecmesiyle sistemik hale gelir.['2-14]

Metalik implantlara karsi gelisen asiri duyarliliklarin
yani sira ayrica implantin baska bilesenlerine, 6rnegin
kemik cimentosundaki akrilatlar, benzol peroksit vb.
diger maddelere karsi da alerjik reaksiyon gelisebilir.
Bircher ve ark.’nin bes hastalik olgu serisinde, benzol
peroksite karsi reaksiyon gelisen hastalarda agri, sislik,
kasinti ve implant kaybi bildirilmistir.[%]

Periprostetik doku reaksiyonlarinin histopatolojik
incelemesinde genellikle diffiiz vaskiilit ve/veya perivas-
kiler lenfositik infiltrasyon, lokalize kanamalar ve nek-
roz izlenir. Genel olarak doku reaksiyonu, baskin hiicre
tipine gore siniflandinlmaktadir. Birinci tip; yabanci
cisim reaksiyonlan seklinde, immiinolojik hafizanin
olmadig makrofajlarin baskin oldugu tiptir. Digerinde
ise T-lenfositlerin agirlikta oldugu T-hiicre aracili reak-
siyon olusur. Diffiiz/perivaskiiler lenfositik infiltrasyon
vardir. Bu mekanizmada kazanilmis immiin sistem ak-
tive olur ve immiinolojik hafiza olusur.l'sl Metalik ve

Tablo 1. Metal hipersensitivitesinde risk faktérleri
ve goreceli risk artislari

Risk faktori Goreceli risk
Kadin cinsiyet 4

Kiipe kullanimi 3,2
Egzema oykiisui 3
Birinci derece akrabalarinda metal alerjisi 2,8
Sigara Gykdist 1,4-3
Asemptomatik eklem protezi bulunmasi 2-3
Basarisiz eklem protezi 6ykiisti 3-6
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metalik olmayan implante materyallere karsi gelisen
asin duyarlilik reaksiyonlarinin gogu antikor aracili de-
gil, T-hiicre aracih Tip IV geg tip immiin yanit olarak
degerlendirilmektedir.

Gelisen bu immiin yanit esnasinda salinan pro-
inflamatuvar sitokinler, komsu kemik dokuda osteok-
last proliferasyonu ve osteoblast inhibisyonu yaparak
lokal osteopeni, osteoliz ve protezde gevsemeye neden
olur.l'7 Ayrica olasi diger mekanizma ise, metaller tize-
rindeki osteoklast proliferasyonunun metallerde deg-
radasyona yol acarak cihazdan metallerin salinmasina,
metal iyonlarinin serum diizeylerinin artmasina, siste-
mik duizeylerinin yiikselmesi sonrasi immiin sistemin
uyarilmasina neden olacag seklindedir.['"]
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Sekil 1. Diz eklem protezinin metalik patellar
komponentinde meydana gelen asinma.

IMPLANTE MATERYALE KARSI OLUSAN
KLINiK REAKSIYONLAR

Ortopedide en sik kullanilan metaller; paslanmaz
celik, kobalt-krom alagimi ve titanyum alagimlandir.
Paslanmaz gelik, ucuzlugu ve kolay temin edilebilmesi;
kobalt-krom alagimlan tistiin dayanikliliklar; titanyum
alasimlan da yiiksek biyo-uyumluluklar nedeniyle ter-
cih edilmektedir. Bunlardan en fazla paslanmaz celik,
yuksek oranda nikel icerir. Ancak, hemen hemen tiim
metal alasimlarinda ¢ok az miktarlarda bile olsa nikel
bulunur. Tablo 2’de, ortopedide sik kullanilan metalle-
rin elemental kompozisyonlar ve biyolojik reaktivitele-
rinin karsilastirmasi yer almaktadir.[”]

Tablo 2. Sik kullanilan ortopedik materyallerin elemental yapisi ve karsilastirmal biyolojik reaktiviteleril”]

Elemental Bilesimler

Ortopedik Metal  immiinojenite Ni Co Cr Mo Ti Al Va Fe  Diger
Paslanmaz gelik  Yiiksek %8-35 - %20 %2-3 = - - >%50 %2 manganez
316L %1°den fazla silikon
Co-Cr-Mo Orta %0-0,5 %60-70+ %27-30 %5-7 - - - - %1 manganez ve silikon
Vitalliyum Dusiik - %61 %32 %5,6 - - - - <%0,5 manganez ve silikon
Titanyum alasimi  Dusuk - - - %0-15  %85-99+ %0-6 %0-4 - -
Oksinyum Cok dusiik - - - - - - - - %97,5 zirkonyum ve

%2,5 niyobiyum
Nitinol Yiiksek %45 = = = %55 = = = =

Ni, nikel; Co, kobalt; Cr, Krom; Mo, molibden; Ti, titanyum; Al, aluminyum; Va, vanadyum; Fe, demir.
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implant bolgesi iizerindeki deride gelisen dermatit,
kizariklk, 1s1 artisi gibi deri degisiklikleri alerji i¢in son
derece spesifiktir, ancak baslangic semptomu olarak
nadirdir. En sik goriilen baslangi¢ belirtisi hareket ki-
sithhgidir. Bunun disinda; yara iyilesmesinde gecikme,
enfeksiyonu taklit eder sekilde implant yerlestirilmesi-
nin ardindan baglayan ve gecmeyen agn, sislik, sivi bi-
rikimi ve hareket kisithlig1 diger yakinmalardir. Lokalize
kizarikhk ve sicaklik artisi da goériilebilir, ancak ameli-
yat sonrasi erken enfeksiyondan ayirt edici olarak, bu
yakinmalar insizyon kenarlan tizerinde yogunlasmis
degildir. Ancak, tanimlanan bu bulgulann tamami
nonspesifik olup; oncelikle basta enfeksiyon olmak
tizere ¢ok daha sik karsilasilan sorunlar diisiiniilmeli ve
aranmaldr.

Ortopedide protezlerde kullanilan metallere kars: hi-
persensitivite reaksiyonlar ve buna bagli protezin gev-
semesi ilk olarak 1970-1980’li yillarda tanimlanmustir.
Bu sorun, en fazla kalca ekleminde kullanilan, her iki
ylizeyin de metallerden olustugu, metal-metal sistem
olarak adlandirilan hareketli protezlerde gériilmekte-
dir. Ortopedistlerin metal duyarliig ve alerjisi sorun-
lan ile pratik olarak karsilasmalari bu sistemlerin bir
ara yaygin bir sekilde kullanilmasi ile gerceklesmistir.
Aslinda metal-plastik sistemlerin zayif noktasi olan
asinma sorununa ¢oziim olmasi amaciyla gelistirilen
bu implantlarin, ¢ozdiiklerinden ¢ok farkl ve yogun
sorunlara neden olduklar zamanla fark edilmis; bun-
lardan kaginabilmek amaciyla bagka sistemlere (sera-
mik-seramik) yonelim olmustur.

TOTBID Dergisi

Sekil 2. Diz eklem protezinde metalik
asinmaya bagl c¢evre yumusak dokularda
gelisen siyah renkli metalik debris birikimi
(metalloz).

Giiniimizde, butiin diinyada oldugu gibi tlkemizde
de diz eklem protezlerinin uygulama sayisi kalga eklem
protez sayilarini asmistir ve giderek daha da yiikselme-
ye devam etmektedir. lyi olan nokta; diz eklem protez-
lerinde metal hipersensitivite reaksiyonlarinin kal¢aya
oranla ¢ok daha az goriilmesidir. Giiniimuizde diz ek-
lem protezi uygulanan hastalarda metalik implantlara
karsi hipersensitivite gelisme insidansi %1’den daha
az olarak disuiniilmektedir. Ancak, hareketli metalik
komponentlerin birbirleriyle istenmeyen temaslarinin
gerceklesmesi durumunda gevre dokularda metal deb-
ris birikimi (metallosis) ve viicut sivilarina yogun metal
iyon salinimi goriilebilir (Sekil 2). Ayrica, fazla miktar-
da ve birbiriyle etkilesim halindeki metalik komponent-
lerin kullanildig1 revizyon (protez degisimi) girisimle-
rinden sonra bu sorunla daha sik karsilasilmaktadir.
Bir diz artroplastisi sonrasinda karsilasilan sorunlarin
metal alerjisine bagl oldugu kararina varmadan once,
olasi tiim diger nedenlerin dislanmasina 6zen gosteril-
melidir. Yine bu tiir reaksiyonlar, metalik intervertebral
disk replasmani sonrasi da gériilebilmektedir.

Eklem protezi uygulanmis hastalarda metal duyar-
g artar. Protezlerinde herhangi bir sorun olmayan,
herhangi bir yakinmasi da olmayan bu hastalarda,
protezi olmayanlara oranla tli¢ kat daha fazla, ciltte
metal duyarliigi sorunu ile karsilasilmaktadir. Eger
protez gevsemis ve dengesini yitirmisse, metallere karsi
duyarlilik saptanma olasiligi normal popiilasyona gére
alti kat daha fazla olmaktadir. Bugiin i¢in, metal du-
yarliliginin protezde sorun ¢iktiktan sonra mi gelistigi,
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yoksa normal olarak karsilasilan metal asinmasi ve
iyon saliniminin protezde gevsemeye mi yol a¢tigi soru-
su tam olarak aydinlatilamamustir.

Total eklem artroplastisindeki basarisizliklarin %5
kadar bir bolimiinden metallere karsi olusan gecik-
mis tip hipersensitivite reaksiyonunun sorumlu oldu-
gu ileri siriilmustir.['® Kronik istirahat agrisi, tek-
rarlayan dermatit, protezli eklem etrafinda isi artisi,
non-enfeksiy6z lokal sivi birikimleri de hipersensitivite
kaynakl olabilir. Ozellikle eklem hareket agikhginda
azalma ilk ortaya cikan sessiz semptom olabilir, bu
yliizden hasta bu agidan bilinglendirilmelidir. Yine,
daha nadir olarak protez cevresi dokularda goriilen
ALVAL (akut lenfositik damar iligkili lezyon) ve lokal
psodotiimor, patofizyolojileri tam olarak aydinlatila-
mamis olmakla birlikte, metale karsi geg tip immiin
reaksiyon sonucu gelistigi distniilen klinik tablolar-
dir. Her iki klinik tablo da, protez disfonksiyonu ve
hatta protez basarisizhig ile iliskilendirilmektedir.[”]
Ortopedik implantlardaki basarnisizliklar, alerjiden
ziyade siklikla non-alerjik nedenlere baghdir. Bunlar
arasinda enfeksiyonlar, instabilite ve tekrarlayan dis-
lokasyon, aseptik osteoliz ve kiriklar en sik goriilenle-
ridir. Ozellikle metalik implant-eklem protezi bolge-
sinde gelisen enfeksiyon, ortopedistlerin oldukga ge-
kindikleri, tani ve tedavisinde giigliik ¢ektikleri, zaman
zaman metal alerjisi sorunlarindan ayirt edilmesinin
oldukga gii¢ oldugu ancak metal alerjisine oranla ¢ok
daha sik olarak gériilen bir komplikasyondur.[']

Eklem protezlerinin aksine, kink tespiti amaciyla
kullanilan metalik implantlara karsi hipersensitivite re-
aksiyonlan ¢ok daha az siklikta gériilmektedir. Bunun
baslica nedeni; bu implantlarin herhangi bir harekete
sahip olmamalandir. Bu protezler, kirk kaynadiktan
sonra da hemen tiimiiyle hareketsiz hale gelir, boylece
metal asinmasina yol agan en 6nemli faktor ortadan
kalkmis olur. Bu implantlarin kullanimiyla da, eklem
protezlerinde oldugu gibi, ancak daha diisiik oranlar-
da ve kisa siireli metallere karsi cilt duyarliliginda artis
goriilebilmektedir.

METAL HIPERSENSITIVITESINDE TANI

Goriintiileme

Metalik implantlara karsi gelisen hipersensitivite re-
aksiyonlarinin higbir gériintiileme yontemi ile (rontgen,
bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonans [MR]
goriintiileme, sintigrafi, vb.) ortaya konabilen 6zgiin
bir bulgusu yoktur. Ancak ayiric1 tanida, eger varsa, di-
ger sorunlan dislamak icin ise yarayabilir. MR ile elde
edilen goriintii kalitesinin metalik implant olan bolge-
lerde bozuldugunu da akilda tutmak gerekir. ALVAL
ve psodotiimor gibi yumusak doku agirlikli lezyonlarin
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degerlendirilmesinde metal artefakt baskilamali MR ya
da ultrasonografiden (US) yararlanilabilir.

Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar testlerinin asil amaci enfeksiyon varli-
gini dislamaktir. Metal hipersensitivitesi varliginda se-
rumdaki inflamasyon belirtecleri normal ya da hafif-
ce yiikselmis olabilir. Her ne kadar 6l¢timleri ucuz ve
pratik olmasa da, ortopedik implantlara karsi gelisen
alerjik reaksiyonlarin tanisinda serum metal iyon dii-
zeylerinin 6l¢timii ile ilgili devam eden birgok ¢alisma
vardir. Metal iyon testleri semptomatik metal-metal
implantlarinda veya radyografik degisiklik gosteren
hastalarda yol gosterici olabilir. Goriintiileme sonug-
lan pozitif ise serum iyon diizeyinin 5 mg/L’nin Us-
tine ¢ikmasi, ileri gériintiileme ve eklem aspirasyonu
agisindan endikasyon oldugunu ortaya koyar.l?°1 Her
tirlii metalik implant kullanimi sonrasi bu diizeylerde
artis gorilebilir. Ancak protez sorunlu hale gelmis ise,
o zaman bu artis ¢cok daha yiiksek olabilir. Bu nedenle
bazi yazarlar, dustik riskli asemptomatik hastalarda
bile bazal ve periyodik iyon seviyesi ol¢iimlerini sa-
vunmaktadirlar.[?'l Yine, eklem sivisinin ponksiyonu
enfeksiyonu dislamada ise yarar. Klinik olarak tani ke-
sin ise veya laboratuvar degerleri agiklanamaz sekilde
anormal ise yapilmaldir. Hipersensitivite reaksiyon-
larinda sitolojide beyaz hiicre sayisinda artis, 6zellikle
monositlerin yiizdesinde yiikselme olur. Bu bulgular
ozgiil degildir ve kabul edilebilir bir cut-off degeri yok-
tur. Metal hipersensitivitesine iliskin giivenilir bulgu-
lar vermemektedir.[']

Alerji Testleri: Ne Zaman, Hangi Test?

Epikutan6z yama testleri, metalik implantlara ve ke-
mik ¢imentosuna karsi gelisen gecikmis tip asin duyar-
hlik reaksiyonlarinin tanisinda bugiin igin altin standart
kabul edilen, in vivo uygulanan bir testtir. Test edilecek
maddeler ticari olarak, standardize edilmis konsant-
rasyonlarda bulunur. Sirt bolgesindeki cilde yapistin-
lir ve 48 saat o bolgede kalir (Sekil 3-5). Cikanldiktan
15 dakika sonra ilk ve bundan 24 saat sonra 2. de-
gerlendirme yapilir. Yetmis iki ve 96. saatlerdeki deger-
lendirmelere ek olarak 5., 6., ve 7. giinlerde de hasta
tekrar caginlarak maddelerin uygulandig: yerlerde re-
aksiyon gelisimi kontrol edilir. Daha ileri giinlerde de
(11. ve 14. giin gibi) ge¢ degerlendirmelerin yapilmasi
onerilmektedir. Degerlendirme, test edilen maddele-
rin uygulandig alanda eritem, endiirasyon ve vezikiil
olusumunun siddetine gére “negatif - kuskulu pozitif
- +1°den +3’e kadar pozitiflik” olarak yapilir (Sekil 6).
Testin kolay uygulanabilirligi, tekrarlanabilirligi ve kisa
siirede sonu¢ vermesi avantajlandir. Ancak test sonu-
cunun, degerlendiren kisinin gorsel yorumuna bagl
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Sekil 3. Test materyallerinin ha-
zirlanmasi.

olmasi, materyaller arasinda kontaminasyon olasihg,
cevresel etkenler ve pek ¢cok baska faktore gore degis-
kenlik géstermesi dezavantajlandir. Bu etkenlerin yani
sira en onemli nokta, metallere karsi cilt dokusunun
ve derin dokularnn duyarlihiklarinin ve reaksiyonlari-
nin farkhlik gostermesi, testin giivenilirligini stipheli
kilmasidir. Yani: derinin antijen sunucu hiicreleri olan
Langerhans hiicreleri deriye 6zeldir. Derin dokulardaki
antijen sunucu makrofajlarla kiyaslandiginda, karsilas-
tig antijenleri oldukea farkli mekanizmalar kullanarak
isleme tabi tutar. Bu durum, olasi implant duyarliligini
ortaya koymada ameliyat 6ncesi yapilan yama testinin
givenilirligini sinirlar.l’! Ancak tiim bu tartismal du-
rumlara ragmen, yama testlerinin metallere veya kemik
¢imentosuna karsi gelisen olasi bir asin duyarlihgi or-
taya koyma konusundaki givenilirligini degerlendiren

Sekil 4. Test materyallerinin uygulanmasi.
Hazirlanan materyaller sirt bolgesine uygulanir.

TOTBID Dergisi

Sekil 5. Test materyalleri uygulanmis bir
hasta.

Sekil 6. Test materyalleri ¢i-
kartildiktan sonra degerlen-
dirme.

31 galismanin 28’i bu testin altin standart oldugunu
ortaya koymaktadir.l'®]

Metal hipersensitivitesinin tanisi iki ddnemde 6nem
tasimaktadr. ilki; metalik bir implant yerlestirilecek ki-
side bu islem 6ncesinde var olan ve ileride sorun olus-
turabilecek metal duyarliiginin belirlenmesi; digeri de
metalik implant yerlestirildikten sonra ona karsi gelis-
mis olan duyarlihigin ve alerjik reaksiyonlarn tanisinin
konmasidir.

Rutin artroplasti 6ncesi alerji testlerinin gerekli olup
olmadigi halen 6nemli bir tartisma konusudur. Birgok
cerrah, hastanin oykiisiinde, metallere karsi deride ge-
lisen bir duyarlilik tanimlanmiyorsa implantlarda so-
run olmadig: ve girisim 6ncesi test yapilmasinin gerek-
medigi konusunda hem fikirdir. Eger hasta derisinde
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herhangi bir metale karsi alerjisinin oldugunu soylii-
yorsa, bu durumda en iyi yolun hangisi oldugu tartis-
malidir. Yine de, bircok yazar metal alerjisinin tanisi ve
degerlendirilmesi acisindan bu bilginin degerli oldugu-
nu diisinmektedir. Bu agidan hastanin ameliyat 6ncesi
sorgulanmasi 6nem tasir. Hastaya ‘metal alerjiniz var
mi?’ ‘daha 6nce metallerle temas yerlerinizde ciltte ge-
lisen herhangi bir reaksiyonunuz oldu mu?’ seklinde
sorular sorulmalidir. Duyarlihgi olan hastalar siklkla
kiipe, kolye, kemer, gozlitk veya saat gibi aksesuvar-
lar ile temas ettiklerinde temas alanindaki deride ka-
sint1, kizariklk ve deriden kabarik lezyonlar oldugunu
belirtirler. Bu hastalarda alerjiye neden olan madde
genellikle nikeldir. Ancak, bu tiir esyalarin yapisinda
kobalt, palladium, berilyum ve krom gibi metaller de
bulunabilir ve duyarlilik bunlara karsi da gelismis ola-
bilir. Alerjik kontak dermatit semptomlan tipik olarak
kutanoz eriipsiyon, dermatit, kasinti, egzamatoz ras,
odem ve iirtiker seklinde karsimiza gikar. implante
metale karsi gelisen reaksiyonlarda ise semptomlar
daha geneldir ve spesifik bir nedene baglanmasi zor-
dur. Ornegin; agiklanamayan cilt lezyonlar bu hastala-
rin doktora en sik bagvuru nedeni olabilir. Bu yiizden,
hastalari sorgularken kisisel alerji 6ykiistiniin bilinmesi
cok 6nemlidir.[22-24]

Deri yama testinin islem oncesi ve sonrasi kullani-
mi, gerekliligi ve taniya katkisi ile ilgili birgok ¢alisma
mevcuttur. Kurtis ve ark. tarafindan yapilan 44 hastalik
geriye doniik bir galismada, 22 hastaya ameliyat 6nce-
si, 22 hastaya da ameliyat sonrasi yama testi uygulan-
mistir. Ameliyat 6ncesi test yapilan hastalarin hepsinde
kisisel metal alerjisi Sykiisti varken, operasyon sonra-
si agiklanamayan cilt ertipsiyonlarn, kronik agn, sislik,
implant basarsiziig olan hastalarda ameliyat sonrasi
teste basvurulmustur. Hastalara standart serinin yani
sira metal serisi ve protez seriler ile de test uygulanmis-
tir. Ameliyat 6ncesi test yapilan 22 hastanin 19’unda
test yapilan metallerden en az birine karsi pozitiflik sap-
tanmistir. Bes hastada planlanan implant icerigine kar-
s pozitiflik saptanmasi lizerine bu hastalarin dérdiinde
planlanan materyal degistirilerek duyarlilik saptanma-
yan baska bir metal kullanilmistir. Daha sonra 390 giin
izlemde herhangi bir komplikasyona rastlanmamustir.
Ameliyat sonrasi test yapilan hastalarin ise hi¢birinde
protez icerigindeki materyale karsi duyarlilik saptanma-
mis; ancak yine de bu hastalann altisinin implanti de-
gisik nedenlerle degistirilmistir. Yorum olarak; ameliyat
sonrasi degerlendirmede implant materyaline karsi hig-
bir hasta pozitif olmadigindan etkisinin net olmadigy,
ancak izlem siiresinin daha uzun olmasi ile daha farkli
sonuglar elde edilebilecegi belirtilmistir.[?*]

Baska bir geriye doniik calismada 72 hasta, ameliyat
oncesi ve ameliyat sonrasi test yapilanlar olmak tizere
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iki gruba aynlmistir. Klinik 6ykiide metal alerjisi olup
ameliyat 6ncesi test yapilan 31 hastanin 21’inde (%68)
en az bir maddeye karsi pozitiflik saptanmis ve bu has-
talara uygulanan implantlar pozitiflik veren maddeyi
icermeyecek sekilde se¢ilmistir. Ameliyat sonrasi yakin-
masi olup, enfeksiyon digslanan ve yama testi yapilan
41 hasta ise ¢ogunlugu kronik agn nedeniyle yonlen-
dirilmis hastalar olup; 10 hastada implant materyali-
ne karsi pozitiflik saptanmistir. Bu hastalarin altisinin
yakinmalan revizyon operasyonu yapildiktan sonra
gerilemistir. Revizyon yapilmayan dért hastanin ise en
son kontrollerinde halen yakinmalarinin devam ettigi
belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonug kisminda, ameliyat
6ncesi oykiistinde metal alerjisi olanlara mutlaka yama
testi yapilmasi 6nerilirken; ameliyat sonrasi donemde
iliskili olabilecek yakinma varliginda test yapilmasi dii-
stnilmeli, testte pozitiflik saptanirsa uygun implant-
larla revizyon yapilmasi nerilmektedir.[2¢]

Bravo ve ark.’nin giincel bir ¢alismasinda, diz eklem
protezi uygulamasi 6ncesi deri yama testi ile metal-
lere karsi duyarlihk saptanan hastalarda hipoalerjen
degil standart protez kullamilmistir. Ameliyat sonrasi
dénemde yama testi negatif bulunup standart protez
kullanilan hastalarla bu hasta grubu arasinda komp-
likasyon, revizyon ve re-operasyon yoniinden bir fark
olmadig gosterilmistir. Yazarlar tarafindan, bu testin
ameliyat sonrasi sonucu kestirmek ve implant tipini
segmek bakimindan pratik bir degerinin olmadig ve
tavsiye edilemeyecegi 6ne siiriilmiistiir.[?’]

Bir¢ok ¢alismada, 6ykiisiinde metal hipersensitivite-
sini distindirecek bulgusu olmayan hastalara ameli-
yat oncesi test yapilmasinin maliyet-etkinlik agisindan
yararli olmadigi belirtiimektedir.[?3241 Diger taraftan
kisisel alerji dykiistiniin varligi ve pozitif yama testi ile
periprostetik hipersensitivite reaksiyonu arasindaki
baglantinin varligi da yapilan ¢alismalarda net olarak
ortaya konamamstir.l'”] Hipersensitivite reaksiyonun-
da tani amagh yapilabilecek degerlendirme ve testler
Tablo 3’te 6zetlenmistir.['°]

Metal olmayan materyallere karsi asiri duyarlilik

Ameliyat sonrasi dénemde yakinmasi olan hasta-
larda yama test yaparken akilda tutulmasi gereken bir
diger olasilik; metal disi maddelere karsi da reaksiyon
gelisebilecegidir. Bazi kemik ¢imentolarinda kullanilan
N, N-dimetilparatoulidin maddesine karsi alerji gelisi-
minin hi¢ de nadir olmadigini bildiren ¢alismalar var-
dir. Dis hekimliginde kobalt ve krom ile birlikte kulla-
nilmakta olan bu maddeye karsi geg tip asin duyarlilik
reaksiyonu sonucu alerjik kontakt stomatit gelistigi
cok iyi bilinen bir durumdur. Benzer sekilde, kemik
¢imento katkisi olan benzoyl peroksit ve hydroquino-
ne da alerjik reaksiyonlara yol agabilir.?8] Bu konuda
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Tablo 3. Hipersensitivite reaksiyonunu géstermek icin kullanilabilecek tani secenekleri

Test

Hedefleri

Dezavantajlar

in vivo

Hastanin dykiisii

Yama testi

Metal alasim
kullanilan yama

Bilinen alerjenlere karsi

kisisel dykiintin alinmasi.

Metal tuzlarina karsi
kutanoz reaksiyonun
belirlenmesi.

Metalik alasimlara kars
kutanéz reaksiyonlarin

Zaman alici.
Hastanin verdigi bilgi ile sinirli.

Sonuglar her zaman givenilir degil: irritasyon mu, gercek reaksiyon mu?
Degisik zamanlarda okumalar ile degisik sonuglar verebilir.
Periprostetik dokudaki sorumlu antijenin dermal dokuda degisik haptenik potansiyeli olabilir.

Sonuglar net olmayabilir: deriye baski etkisi -gercek hipersensitivite?
Test sonuglari spesifik metal komponentleri ile iliskilendirilemeyebilir.

testi belirlenmesi. Periprostetik dokudaki sorumlu antijenin dermal dokuda degisik haptenik potansiyeli olabilir.
Histoloji Gergek periprostetik invaziv.

reaksiyonun Bakan kisiye gore sonug degisebilir —subjektif.

gosterilmesi. Zaman alici.

Degisik skorlama sistemleri kullanilabilir.

in vitro
Lenfosit Aktive lenfositlerin Sinirli sayida alerjen test edilebilir.
transformasyon proliferasyonun Sinirl merkezde kullanim.
testi (LTT) uyarilmasi. Ornegin, hizli tasinmasi gerekli.

bes hastayi iceren bir yayinda; ameliyat 6ncesi metal
alerjisi olmayip, ameliyat sonrasi donemde tekrarlayan
dermatit, kronik agn, sislik yakinmalan gelisen has-
talarnin timine Avrupa standart serisi, genisletilmis
metal serisi ve kemik-¢cimento serisi ile yama testi uy-
gulanmistir. implant materyalinde yapistinci madde
olarak kullanilan benzoyl peroksite karsi pozitif sonug
elde edilmistir. Bir hastada mekanik nedenlerden do-
layr implant ¢ikanillip artrodez yapilirken, ii¢ hastanin
implanti ¢ikanlip yerine yapistirici icermeyen bir imp-
lant yerlestirilmistir. Bu d6rt hastanin yakinmalan ta-
mamen gerilerken, 6nerilmesine ragmen revizyon ya-
pilmayan son hastanin yakinmalarinin devam etmekte
oldugu belirtilmistir.?81 Benzoyl peroksit de dis protez-
lerinde yogun olarak kullanir ve bu maddeye karsi lokal
reaksiyonlara sik rastlanir.?®l Toplumda pozitiflik orani
%1 civarindadir. Akne tedavisinde kullanilan kremlerin
iceriginde bulundugu icin geng kadinlarda bu maddeye
karsi 6nceden duyarlanma orani daha fazladir.[3037]

Ancak, en sik rastlanan metal disi alerjen polimetil-
metakrilatir (PMMA). Cimentolanmis protezlerinde
aseptik gevsemesi olan 26 hastanin analizinde, protez
gevsemesi olan hastalarin %50’sinde yama testinde
PMMA pozitif bulunmustur. Oysa, protezi iyi yerlesme
gosteren hastalanin hig birinde pozitiflik saptanmamis-
tir. Cimentoya karsi alerji, gentamisin ile kanstinldigin-
da ¢ok daha sik olmaktadir.'® implant sonrasi yakin-
malarda diger nedenlere gore (enfeksiyon, gevseme,
metal alerjisi, mekanik sorunlar vb.) daha az goriilse
de agiklanmayan durumlarda bu konu da akilda tutul-
masi gerekmektedir.

Lenfosit Transformasyon Testi (LTT)

Tani amagh kullanilabilecek, teknik olarak uygu-
lamasi zor ve pahali bir in vitro testtir. Teknik olarak
periferik kandan izole edilen lenfositlerin, herhangi bir
alerjen eklenmeden ve nikel, kobalt, kromium, mo-
libden, vanadium gibi potansiyel alerjenler eklenerek
yedi giin boyunca inkiibasyonunun ardindan prolife-
rasyonlan ol¢iilmektedir. Kan 6rneginin laboratuvara
hemen iletilmesi gerekir. Ayrica, alerjenlerle tek tek
muamele yapilmasi gerektiginden kisith sayida alerjen
ile test yapilabilmektedir. Ancak, yama testine gore
daha yiiksek bir duyarliiginin oldugu ileri strilmekte-
dir. Tekrarlanabilir ve sayisallastinlabilir veriler saglar.
Ancak 6zgulligi disuktiir. Tanidan emin olunmasi ge-
reken ve potansiyel alerjenin dogrulanmasinin zorunlu
oldugu durumlarda, yama testine ek olarak yapilmasi
onerilmektedir.l”,'9321 Ortopedi literatiiriinde LTT’nin
periprostetik ortam kosullarini daha iyi olusturdugu ve
yama testine oranla daha giivenilir oldugu 6ne siiriil-
mektedir.l'”] Giinimiizde kullanilan hi¢bir test, metal
implantlara karsi hipersensitiviteyi gostermek baki-
mindan yaygin kabul gérmemektedir.

Histopatoloji

Ameliyat sirasinda biyopsi ve histopatolojik incele-
me, implant iliskili hipersensitivite reaksiyonunu gos-
termede kullanilabilecek en degerli testtir. Periprostetik
membranlarda lenfositik infiltrasyonun saptanmasi
tani i¢in anlamlidir. Bu yiizden son zamanlarda baz
cerrahlar metal alerjisi diistiniilen protez hastalarinda,
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Pozitif medikal ovki
(patch test, kisisel alerji oykusi)

| Evet .4
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Patch test
(cobalt chloride %1, nickel sulfate %5,
potasyumn dichromate %0.5, chromium
11, hydroxyethyl methacrylate, dimethyl-
p-toluidube, benzoyl peroxide)
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l

lleri test gerekl degil

L
Patch test negatif

l
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o

Hayir

| }

Istenilen implant ¢esidi secilebilir

— » Evet

Megatif _.._ LTT ._.. Pozitif ‘

l

Patch test pozitif

|

! :

| Hipoaleremk mplant secilmeldir

Sekil 7. Total eklem artroplastisi yapilacak hastalarda metal alerjisi yoniinden tani ve tedavi algoritmasi

(LTT, lenfosit transformasyon testi).["°]

once artroskopik olarak doku 6rnegi alinmasini ve
eger histopatolojik inceleme gecikmis tip hipersensi-
tivite reaksiyonu ile uyumlu ise revizyon operasyonu
yapilmasini tercih etmektedir.'”] Tablo 3’te implant-
lara ve kemik ¢imentosuna karsi gelisen asin duyarli-
lik reaksiyonlarini gostermek icin kullanilabilecek tani
testlerinin hedefleri ve dezavantajlan gosterilmektedir.
Sekil 7’de ise total eklem artroplastisi yapilacak hasta-
larda metal alerjisi agisindan tani ve tedavi algoritmasi
bulunmaktadir.

METALIK iIMPLANTA KARSI
HIPERSENSITIiVITE REAKSIYONU TEDAVISi

Ne yazik ki bu konuda her hasta i¢in uygulanabilir
standart bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Her
hasta i¢in ayn bir degerlendirme yapilmasi ve tedavinin
ona gore yonlendirilmesi gerekmektedir.

Sekil 8’de metalik implant ile total eklem artroplas-
tisi sonrasi klinik semptom varliginda izlenecek algorit-
ma 6zetlenmistir.["°]

Metal duyarliligi olup total eklem artroplastisi ya-
pilan hastalarda sadece lokal dermatit gibi bulgula-
rn olmasi halinde lokal steroid tedavileri denenebilir.
Ancak, daha genis dermatit veya agn, sislik gibi yakin-
masi olan hastalara sistemik steroid tedavileri gegmiste
denenmis olsa da basan saglamamistir. Ayrica Tip IV
hipersensitivite reaksiyonlarinda desensitizasyon gibi
yontemler de uygun olmamaktadir. Anti-inflamatuvar
ilaglar, atropin siilfat ve antihistaminiklerin metalik
implantlara karsi semptomatik hipersensitivite reaksi-
yonlarinin tedavisindeki yerine iliskin bilgi ve kanitlar
¢ok sinirlidir ve tavsiye edilmemektedir.

Klinik degerlendirmeye gére inatgi olgularda hipoa-
lerjen komponentlerle revizyon yapilmasi gerekebilir.
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Sekil 8. Metalik implant ile total eklem artroplastisi sonrasi klinik semptom varliginda

izlenecek algoritma.[']

Tedavi segenekleri ¢cok fazla degildir. Ya hi¢ metal
komponent icermeyen seramik femoral kompo-
nentler kullanilir ya da implant kaplamasi yapilr.
Seramikler (Al,O, veya ZrO,) biyolojik olarak inak-
tif metaryallerdir. Otuz yili askin siiredir total kalca
artroplastisinde kullanilmaktadir ve asin duyarlihk
reaksiyonlarini tetikledigi gosterilememistir. Seramik
femoral komponentlere alternatif olarak, titanyum
plak ile kombine zirkonyum oksit femoral kompo-
nent kullanilabilir. Asin duyarhlik reaksiyonu gelistigi
distiniilen 25 hastada zirkonyum oksit komponentli
protezler kullanildiginda, herhangi bir komplikasyon
veya alerjik reaksiyon olusmamistir.331 Diger secenek,
alerjik olan metalik kisimlarin viicut dokulan ve sivila-
ri ile temas etmeyecek sekilde alerjik olmayan mater-
yallerle kaplanarak kullanilmasidir. Bu amagla, me-
taller arasinda biyo-uyumlulugu yiiksek ve reaksiyon-
lara yol agma riski ¢ok diisiik olan titanyum kullanihr.
Titanyum niobium nitrit (TiINbN) veya titanyum nitrit
(TiN) kaplamasi siparis edilebilir. Nitrojen, oksijen

diffiizyon sertlestirmesi, elmas benzeri karbon yiizey-
leme vb. yontemler kullanilarak femoral komponent
yuizeyler titanyum ile kaplanir.[']

SONUC

Metalik implant uygulanacak hastalarin ameliyat
oncesi degerlendirmesinde, hangi hastalarda metale
karsi hipersensitivite reaksiyonu gelisecegini 6nceden
belirleyen bir test yontemi yoktur. Hastanin sorgula-
masi sirasinda 6ykiide metal alerjisi olanlara ameliyat
oncesi patch test yapilmasi 6nerilmektedir. Oykiide
ozellik yok ise, ameliyat 6ncesi test yapilmasi maliyet-
etkin bulunmamaktadir. Duyarlilik saptanan materyal-
lerin implant iceriginde olmamasina dikkat edilmelidir.
Ameliyat sonrasi donemde metal alerjisini diistindii-
recek yakinma varliginda test yapilmasi diistinilmeli;
implant igerigindeki metallerden herhangi birine karsi
inatgi semptomatik duyarlilik saptanmasi halinde aler-
jen olmayan materyallerle revizyon 6nerilmelidir.
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