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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

SPINAL PEDIKULER TITANYUM IMPLANTLARA KARSI IMMUN CEVAP
IMMUNE RESPONSE TO TITANIUM SPINAL PEDICULAR IMPLANTS

Serdar ATAIZi*, Onur UYSAL**, Erdal YAYLA*,
Murat BALOGLU*, Ahmet QEREZCi*, Faruk ALTINEL*, Ahmet TURAN*

OZET:

Vertebra kiriklarinda kullanilan titanyum implantlar,
kemik iyilesmesi ve ftizyon olusana kadar bozulmus olan
dizilimde redtiksiyonu korurlar. Bu implant cerrahilerinden
sonra, erken ve ge¢ ddnemde, bircok problemle
karsilasiimaktadir. En sik gdrilen problemler, enstriiman
secimine bagli olanlar, fiizyon problemleri, enfeksiyon,
yetersiz  enstriman,  implant  kirilmalari. ve
psddoartrozdur. Ayrica, sik gézlenmemekle beraber nadir
gordlen ve implantlara karsi olusan immdin yaniti da bu
problemler arasinda sayabiliriz. Immdin yanit, implantlar
etrafinda aseptik grantilamatdz bir enflamasyon seklinde
olusur.

L3 kingi nedeniyle opere edilen 53 yasinda bayan
hasta, cerrahi sonrasi sekizinci haftadan sonra baslayan
hareket ve istirahatta olan agrisi nedeniyle yatirilip, tekrar
tektik edildi. Herhangi bir radyolojik veya laboratuar
bozukluk gézlenmedi. Revizyon cerrahisine alindi.
Implantin etrafini saran yodun grantilasyon dokusu ile
karsilasildi. Bu dokudan biyopsi alinip, elektron
mikroskobik incelemesi yapildi. Implant etrafina dokdilen
titanyum partikdillerinin sebep oldugu enfektif olmayan
aseptik kronik enflamasyon, yapilan kesitlerde hiicre
dtizeyinde de tespit edildi. Bu durum, yabanci cisme karsi
olan bir immdn reaksiyon olarak degerlendirildi ve az
gozlenen bu sorunlu olgu sunularak, literattir bilgisi 131gi
altinda tartigilal.

Anahtar Kelimeler: Enstriimantasyon, titanyum,
immdin cevap, histopatolojik inceleme

Kanit Diizeyi: Olgu Sunumu, Dizey IV

SUMMARY:

The titanium transpedicular implants that uses
in vertebra fracture surgery are supply vertebra
reduction until bone healing and fusion became.
Because of these implants after surgery in early
and late periods various problems can be seen.
The most typical problems are connected with;
instrument choice, fusion problems, infection,
implant failure, and pseudoarthrosis. Also the
reaction of immune response is a rare problem.

53 year old woman operated because of L3
fracture. 8 week after surgery the patient begin to
complain about pain that occurs both in rest and
movement. Patient admitted to clinic and began to
research for pain. There was no pathology in
radiology and laboratory.

We decided for revision surgery. In surgery
zone we met granulation that was wrapping the
implant environment. We took sample for electron
microscopy. Titanium particles that spill around
implant causes chronic inflammation. This
inflammation detected in electron microscopy. We
suggested that this event is a immune reaction to
foreign substances. We discuss this rare case with
literature documents.
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GiRIS:
Omurga kiriklarinin gesitli nedenleri vardir.
Bunlar arasinda enfeksiyon, travma,

osteoporoz, timoér, metastaz gibi nedenleri
sayabiliriz. Omurga cerrahisinde kullanilan
enstrimanlar, pek ¢ok nedenle yaygin olarak
omurga cerrahlan tarafindan kullaniimaktadir.

Omur kiriklarinda 1959'dan beri, ilk olarak
Boucher  tarafindan pedikiler  yolla
posteriordan cerrahi uygulamalar yapilmaya
baglanmistir . GUnUmizde spinal cerrahi
uygulamada fiksatér olarak kullanilan
pedikuler vidalar, Ti6Al4V’den olusan ve biyo-

uyumlulugu en vyiksek olan titanyum
alagimdan yapilmaktadir .

Omurga cerrahisinde kullanilan
implantlarda, psddoartroz ve implant

gevsemesinin ve protez etrafindaki osteolizin
nedeni olarak, dokulen titanyum partiklllerine
karsi olan bir immudn yanitin sonucu oldugu
disunulmektedir. Bu dokulen pargaciklarin
cogu, implantin eklem yaptigi yizeylerinden
koken almaktadir ©.

Vicut icin yabanci bir cisim olmasi
nedeniyle, kullanilan bu implant metallere
karsi enflamatuvar yanit gelismesi, dogal bir
suregtir. Bu enflamatuvar yanit, metal
Uzerinde olusan korozyona karsi, steril aseptik
kronik bir enflamasyon tarzinda olugsmaktadir
®  Klinik olarak kendini agri ile belli eden

enflamatuvar yanitin olusum
mekanizmasinda; spinal implant
malzemelerinden, 6zellikle fiksasyon

kisimlarindan implant parcaciklarinin salindigi
ve serbestlestigi belirlenmistir ©'*. Cikan bu
partikillerin fibro-enflamasyonu arttirdigi,
reaktif oksijen intermediatérlerinin  ve
proinflamatuar sitokinlerin lokal olarak

hicrelerde yer aldiyi ve bunlarin salinimiyla
yumusak dokuda enflamasyon ve hasar
yarattigi, bunlarin tOminin de osteolizisi
indukledigi ortaya konmustur .

Ameliyat sahasinda agri nedeniyle
revizyon cerrahisi uygulanmig, revizyon
nedenini  fibro-enflamatuvar  grantloma

baglayan hasta serileri mevcuttur ©. Bu
calismada az goérulen benzer 6zelliklere sahip
olgunun sunulmasi ve literatir bilgileri 15131
altinda tartisilmasi amaglanmistir.

OLGU SUNUMU:

Hastaneye miracaatindan 3 ay 6ncesinde
afactan disme O6ykuslt olan 53 yasindaki
hastaya bu siUre zarfin da multipl alt
ekstremite  kiriklari  nedeniyle  cerrahi
mudahaleler uygulanmistir. Sag bacak ve bel
agrisi sikayeti ile gelen hastanin nérolojik
muayenesinde sag SLR 30 derecede pozitif,
sag ayakta dorsifleksiyonda 4/5 motor kayip
oldugu tespit edilmigtir. Hastaya cekilen direkt
réntgen, vertebra tomografisi, lomber MR
incelemesinde, L3 omurda patlama kingi
oldugu belirlenmistir. Laminektomi prosediru
uygulanmis ve kirik vertebranin iki tst ve bir
altina pedikiler vida uygulamasiyla allogreft
kullanilarak posterolateral fizyon yapilmistir.
Hastanin erken dénemde sikayetleri gegcmis
ve bir yakinmasi olmamigtir. Sekizinci
haftadan sonra flzyon bdlgesinde, hareketle
ve istirahatla olan agrilan  oldugu
belirlenmigstir. Olguda yapilan laboratuar, klinik
ve radyolojik tetkikler sonucunda, basarisiz
bel cerrahisi duglUnulerek olgu yeniden opere
edilmigstir (Sekil-1).
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KAS

TITANYUM
PARCACIKLARI VE
INFLAMASYON

Sekil 1. implant gevresinde yan yiizde, daginik olarak,
icinde siyah metal alanlarinin da bulundudu biyopsi
6rneginin alindigi grandlasyon bélgesi.

Cerrahi saha tekrar acildiginda, implant
sisteminin c¢evresini saran, yogun, icinde
adaciklar halinde ve makroskopik olarak
gbzlenen, daginik, siyah metalloz alanlari olan
grantlasyon dokusuyla karsilagiimistir. Bu
granulasyon dokusundan biyopsi materyali
alinmistir (Sekil-2). Biyopsi 6rnegi, elektron
mikroskobik takibe alinarak incelenmigtir. 800
nm.lik yari ince kesitlere Toluidin Mavisi ve 70
nm.lik ince kesitlere Uranil Asetat ve Kursun
Sitrat boyamasi yapilmigtir. Kesitler Leica
uceé ultramikrotomunda alinmistir.
Transmisyon elektron mikroskop (TEM)
analizleri, FEI Technai G2 Biotwin Spirit 120
KV ile yapilmistir. Ayrica, sahadan
mikrobiyolojik ydnden tetkik icin Kkdltar
materyali de alinmistir. Kiltirde herhangi bir
Ureme olmadi saptanmistir.
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Sekil 2. Grantilasyon dokusunda titanyum partikillerinin
doku icinde dagilimi (—). Toluidin mavisi, 100x.

Hastanin  implant  alani  etrafindaki
granulasyon alanlari, mdmkdn oldugunca
temizlenmistir. Tekrar flizyon i¢in dekortikasyon
ve greftleme yapilmistir. Implant gevsemesinin
olup olmadigi kontrol edilerek saha tekrar
kapatiimistir. Revizyon sonrasi ddnemde,
hastanin yakinmalari azalarak ge¢mistir.

SONUCLAR:

Cerrahi sahadan alinan biyopsi materyalinde
yapilan elektron mikroskobik incelemede, yar
ince Kesitlerde; granilasyon dokusunda bag
doku elemanlarinin yogun oldugu, hicresel
olarak fakir, daha ¢ok kollajenéz bir doku yer
aldigi gérilmastar. Granllasyon dokusunda
debrisin temizlenmesinden sonraki asama olan;
yogun fibroblast hiicreleri ve kollajen doku varlig
tespit edilmigtir. Yine doku icinde titanyum
partikUlleri ve makrofajlar gdzlenmistir. ince kesit
dlzeyinde yapilan incelemede; fibroblastlarin
yogun gobzlenmesi; kalici, sdrekli bir doku
hasarinin tamir surecinde oldugunu
dusundurmustir (Sekil-3). Toksik reaksiyon
bulgusu olan PMNL'lere rastlanmamistir.
Makrofajlarin varhgi; lokal, kronik enflamatuvar
reaksiyon bulgusu olarak yorumlanmistir.
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Posterolateral fibr6z doku tabakasinda,
makrofajlar tarafindan titanyum partikdllerinin
fagosite edildigi gérulmustar (Sekil-4,5).
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Sekil 4. Elektron mikroskobik gérintiide makrofajin
gorinima, hucre ici titanyum parcaciklari, 4300x.
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TARTISMA:

Omurga kiriklarinda, 1959’dan beri, ilk olarak
Boucher tarafindan pedikuler yolla posteriordan
cerrahi uygulamalar yapilmig ve hala ileri
teknikle dretilen Grdnler aracihgi ile omurga
cerrahlarinca uygulanmaktadir . Omurga
cerrahisinde kullanilan enstriimanlar, anterior
veya posteriordan olmak Uzere, pek cok nedene
yonelik olarak kullaniimaktadir. Gunimuzde
spinal cerrahi uygulamada kullanilan pedikuler
vidalar, biyoinert yapida olup, yapisi Ti6Al4V’den
olusan ve biyouyumlulugu en ylksek olan
titanyum alasimdan yapiimaktadir .

Batlin transpedikller implantlar, kemik
iyilesmesi ve flzyon gerceklesene kadar
omurganin stabilizasyonunu saglama goérevini
ustlenirler *'®. Uygulama teknikleri acisindan
uzun segment ya da kisa segment pedikiler
internal fiksasyon teknikleri kullaniimaktadir.
Neurwirth ve arkadaslari, genel olarak hasarli
omurun iki vertebra Ustine pedikil vidasi
uygulamasini tercih etmektedir ?. Bizim
olgumuzda da; kirtk omurun iki Ust ve bir alt

saglikh  omura pedikuler vida uygulamasi
yapilmistir.
Spinal implant malzemelerinin  6zellikle

fiksasyon kisimlarindan, metal pargaciklarinin
salindii ve serbestlestidi uzun zamandir
bilinmektedir . Ozellikle eklem implantlarinin
ylzey kisimlarindan bu salinim
gerceklesmektedir.  Yapilan  galismalarda;
titanyumun diger metallerle kiyaslandiginda, % 35
oraninda salinma gérulmustur. Diger metallerde
ise bu oran % 7 olarak belirlenmistir “.

Normal sartlarda implantin  eklemleri
arasindaki hareketlerine bagh olarak kuguk bir
korozyon olugmaktadir. Moduler eklemdeki
asinma korozyonu; silindirik yuklenme ile
induklenen implant komponentleri arasindaki
kicuk skalali hareket ile (1-100 pm) olusur. Bu
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hareket, implantta kicuk kirlmalar ve implantin
metal yuzeyi Uzerinde gsekillenen oksit
tabakasinin  yeniden olusumu nedeniyle
korozyon oranini arttirir. Bu, relatif hareket
bélgesinde bir catlak olusturur. BOylece lokal
oksijen tliketimi nedeniyle korozyon hizlanir ¢,
Revizyon cerrahilerinde, metal implantlarin
kullanildig1 vakalarin % 35’inden fazlasinda

asinma korozyonu bulunmustur ©.

Ancak bu hareketle birlikte, asil olarak erozyon
olusur. Erozyon arttiginda implantin ylzeyinde
okside bir tabaka gelisir. Eklem tarafindan
olusturulan rolatif hareketlerle birlikte, bu
bélgedeki lokal oksijen oraninda bir azalma
meydana gelir. Bu sekilde erozyon indiklenmis
olur. Mekanik olarak implant ¢evresindeki aginma
kimyasal degisiklikler yaratir. Bu olayda metal
oksit formasyonu ile serbest enerji miktarinda
azalma meydana gelir, metal yuzeylerdeki H+ ve
CL- olusumu artar ve bu da ¢evredeki pH’da bir
azalmaya neden olur. Bu model; Gilbert ve Jacob
tarafindan Modiler Erozyon Modeli olarak
kurulmustur ', Bu metalik aginma, en ¢ok vida
ile plaklarin birlesme yerinde olmaktadir ve bunun
en sik nedeni de vidanin sikigtiriimasi sirasinda
gerceklesmektedir ©.

Cook ve arkadaslari, bu konuyla ilgili olarak 19
hastalik bir seri yaymlamiglardir. Bu calismada,
yakin zamanda posterior enstriiman uygulanan
hastalarin % 18’inde tekrar operasyon gerekmistir
©. Bunun nedeni ise operasyon sahasinda olusan
agnidir. Bu durumun etiyolojik nedeni, tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, revizyonlar sirasinda
implantlarda erozyon ve asinma izlenmistir. Bu
sonuctan yola ¢ikarak elektron mikroskobu ile bu
parcaciklarin hucre i¢i durumlari arastinimistir.
Tdm bunlara bakarak aseptik granilamatoz
enflamasyonun nedeninin, titanyum pargaciklari
oldugu distnulmustar™. Spinal enstrimanlardaki
revizyon cerrahisinde en cok karsimiza cikan
partikuller arasinda titanyum, kobalt, kromiyum

ortofosfat gibi metalleri sayabiliriz ®™. Bu
parcaciklarin % 90'ni 1 p’dan daha kuguktur,
ortalama 0,5-5 p arasindadir.

Yamaguchi ve arkadaslari, implant etrafindaki
granulasyona ve titanyum parcgaciklarina vida-rod
bileskelerinin Gst ve yan komsu bélgelerinde daha
yogun rastlamiglardir., Bu alan bizim de biyopsi
érnegini aldigimiz yerle ortismektedir. Ozellikle
vida-rod bileskesinin yan boélgesinde en belirgin
enflamatuvar hicre olarak; makrofajlara
rastladiklarini belirtmektedirler ™.

Wang ve arkadaslari, enstriman etrafindaki
metallerden ctkan partikillere karsl
enflamasyonun olustuunu ve bunda ana
mediyatér olarak sitokinlerin gbrev aldigini,
bunlarin da tamaminin yumusak dokuda
enflamasyonu ve hasari vyarattigini ortaya
koymuslardir ", Intermediatérlerin  ve
proinflamatuar sitokinlerin lokal olarak hiicrelerde
yer aldigi ve bunlarin salinimiyla yumusak
dokuda enflamasyon ve hasar yarattigi, bunlarin
timdnin de osteolizisi indikledigi ortaya
konmustur . Bu mediyatorler, sitokinler TNF-alfa,
interlokin—1 (IL-1) ve interl6kin-6 (IL-6). Bunlar
makrofajlari, nétrofilleri ve monositleri stimile
eder. TNF-« artmasiyla da osteoklastik aktivitede
ve selluler apopitozda artig olur. Yapilan 12
vakallk bir calismada da, metal implantin etrafi
granllamatéz epitelloid membranlarla kaph
oldugu géralmastar. 12 vakanin  11’inde
intraselliler TNF-« en yiksek oranda bulunan
mediyatordi ©. Bir diger tespit ise; titanyumun,
osteoblastik aktivitede rol oynayan Tip 1-3
kollajen prekursorlerinin miktarini azalttigidir ®.

Bu metal parcaciklari, psoédoartroz
vakalarinda fuzyon olmus vakalara gbre daha
yluksek miktarlarda bulunmustur. Yapilan
calismalarda, titanyum implant kullanilan tim
vakalarda, karakteristik olarak kronik
enflamatuvar  bir  histopatolojik  durum
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saptanmistir. Bizim de g¢alismamizda, cerrahi
alandan alinan biyopsi 6rnegindeki grantlasyon
dokusunda kalici, slrekli doku hasari
bulgularina rastladik. Ozellikle kollajen lifler ve
fibroblast hucre miktarindaki artis dikkat cekici
idi. Dokudaki titanyum partikilleri belirgindi.

Makrofaj aktivasyonu ve implant debrisin,
strekli bir enflamasyona yol actigi, bunun da ge¢
enflamasyon, enfeksiyon, osteoliz ve implant
yetmezligi ile sonuclanabilecedi goérisune
varilmistir. Buna kargin otogreft kullanilan
vakalarda, bu sekilde bir enflamatuvar
reaksiyona rastlanmamistir ©*®. Yapilan 12
vakalik bir calismada da, metal implantin etrafi
granltlamatéz epitelloid membranlarla kapli
oldugu gdralmastir. 12 vakanin 171’inde
intraselliler TNF-o<’nin en ylksek oranda
bulunan mediyatér oldugu belirlenmistir ©.

Sonugcta olusan bu enflamasyonu engelleme
ya da durdurmaya yoénelik bir cok calisma
yapimistir. Blaine ve arkadaslar, cAMP
agonistlerini, fosfodiesteraz inhibitérlerini ve
prostoglandinleri kullanarak, monositlerde TNF-«
diizeyinin dastugund bildiren ilk arastirmacilardir
®. Bunlarinda 6tesinde Schwarz ve arkadaslari,
gelecekteki tedavi yontemi olarak anti-TNF-oc gen
tedavisinin enflamasyon, osteoliz ve
osteoklastogenezisi  kontrol  edebilecegini
dustinmaslerdir ““'™. Bunlarin diginda ¢ok uzun
stredir kullanilan kortikosteroidler ve indometazin
gibi non-steroid antienflamatuvarlar; lipooksijenaz
ve siklooksijenaz (COX) yollarini inhibe ederek
tedavide kullaniimiglardir ©'®. Son yillarda
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kesfedilen NSAIDs COX2 inhibitérleri (Celecoxib
ve Rofecoxib gibi), selektif olarak COX enzimini
inhibe eder ve proinflamatuar yaniti azaltir .
Bifosfanatlar (alendronate gibi) potansiyel anti-
osteolitik ajanlar olup, hidroksiapatit kristallerinin
mineralize kemikten c¢dztinmesini 6nler. Bu
mekanizmayla titanyumun neden oldugu
osteolizisde de kullanilabilecegi dusunulmustur
®_Flavonoidler, askorbik asit, N-asetil sistein gibi
antioksidanlarin da, yine kullanilabilecek baska bir
tedavi ajani oldugu bilinmektedir. Bir diger
yaklasim da; osteojenik buylime faktorler
Uzerindedir. Bunlardan kemik morfojenik proteini,
instlin benzeri blyime faktéri ve TGF-p
(transforming growth faktér), kemik buylmesini
indikler. Bu sekilde mevcut devam eden
osteolizise karsi bir yeniden kemik bicimlendirme
roli alirlar. Ayrica otolog greft kullanimini da
tesvik etmek, bu tur problemlerin olusmasini da
engellemis olacaktir.

Yukarida bahsedilen 6nleyici ve tedavi edici
ybntemler disinda; nanoteknoloji gibi ileri
teknolojiler yardimiyla, énUimizdeki zaman
dilimlerinde pedikiler vidalar kaplanarak;
titanyum parcaciklarinin dékilmelerinin énline
gecilebilecektir. Kemik iyilesme sirecinde
olusabilecek kronik enflamasyon ve osteoliz
bdylece engellenebilir diglincesindeyiz.

Sonu¢ olarak, titanyum implantlarla
enstrimantasyon yalpan omurga cerrahi
girisimlerinde erken dénemde ortaya c¢ikan agri
yakinmalarinda titanyum metallozisi de akla
getirilmelidir.
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