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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

SP‹NAL PED‹KÜLER T‹TANYUM ‹MPLANTLARA KARfiI ‹MMÜN CEVAP

IMMUNE RESPONSE TO TITANIUM SPINAL PEDICULAR IMPLANTS
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ÖZET:

Vertebra k›r›klar›nda kullan›lan titanyum implantlar,
kemik iyileflmesi ve füzyon oluflana kadar bozulmufl olan
dizilimde redüksiyonu korurlar. Bu implant cerrahilerinden
sonra, erken ve geç dönemde, birçok problemle
karfl›lafl›lmaktad›r. En s›k görülen problemler, enstrüman
seçimine ba¤l› olanlar, füzyon problemleri, enfeksiyon,
yetersiz enstrüman, implant k›r›lmalar›. ve
psödoartrozdur. Ayr›ca, s›k gözlenmemekle beraber nadir
görülen ve implantlara karfl› oluflan immün yan›t› da bu
problemler aras›nda sayabiliriz. ‹mmün yan›t, implantlar
etraf›nda aseptik granülamatöz bir enflamasyon fleklinde
oluflur. 

L3 k›r›¤› nedeniyle opere edilen 53 yafl›nda bayan
hasta, cerrahi sonras› sekizinci haftadan sonra bafllayan
hareket ve istirahatta olan a¤r›s› nedeniyle yat›r›l›p, tekrar
tektik edildi. Herhangi bir radyolojik veya laboratuar
bozukluk gözlenmedi. Revizyon cerrahisine al›nd›.
‹mplant›n etraf›n› saran yo¤un granülasyon dokusu ile
karfl›lafl›ld›. Bu dokudan biyopsi al›n›p, elektron
mikroskobik incelemesi yap›ld›. ‹mplant etraf›na dökülen
titanyum partiküllerinin sebep oldu¤u  enfektif olmayan
aseptik kronik enflamasyon, yap›lan kesitlerde hücre
düzeyinde de tespit edildi. Bu durum, yabanc› cisme karfl›
olan bir immün reaksiyon olarak de¤erlendirildi ve az
gözlenen bu sorunlu olgu sunularak, literatür bilgisi ›fl›¤›
alt›nda tart›fl›ld›.
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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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G‹R‹fi:

Omurga k›r›klar›n›n çeflitli nedenleri vard›r.

Bunlar aras›nda enfeksiyon, travma,

osteoporoz, tümör, metastaz gibi nedenleri

sayabiliriz. Omurga cerrahisinde kullan›lan

enstrümanlar, pek çok nedenle yayg›n olarak

omurga cerrahlar› taraf›ndan kullan›lmaktad›r. 

Omur k›r›klar›nda 1959’dan beri, ilk olarak

Boucher taraf›ndan pediküler yolla

posteriordan cerrahi uygulamalar yap›lmaya

bafllanm›flt›r (1). Günümüzde spinal cerrahi

uygulamada fiksatör olarak kullan›lan

pediküler vidalar, Ti6Al4V’den oluflan ve biyo-

uyumlulu¤u en yüksek olan titanyum

alafl›mdan yap›lmaktad›r (19).

Omurga cerrahisinde kullan›lan

implantlarda, psödoartroz ve implant

gevflemesinin ve protez etraf›ndaki osteolizin

nedeni olarak, dökülen titanyum partiküllerine

karfl› olan bir immün yan›t›n sonucu oldu¤u

düflünülmektedir. Bu dökülen parçac›klar›n

ço¤u, implant›n eklem yapt›¤› yüzeylerinden

köken almaktad›r (8). 

Vücut için yabanc› bir cisim olmas›

nedeniyle, kullan›lan bu implant metallere

karfl› enflamatuvar yan›t geliflmesi, do¤al bir

süreçtir. Bu enflamatuvar yan›t, metal

üzerinde oluflan korozyona karfl›, steril aseptik

kronik bir enflamasyon tarz›nda oluflmaktad›r
(6). Klinik olarak kendini a¤r› ile belli eden

enflamatuvar yan›t›n oluflum

mekanizmas›nda; spinal implant

malzemelerinden, özellikle fiksasyon

k›s›mlar›ndan implant parçac›klar›n›n sal›nd›¤›

ve serbestleflti¤i belirlenmifltir (8,10). Ç›kan bu

partiküllerin fibro-enflamasyonu artt›rd›¤›,

reaktif oksijen intermediatörlerinin ve

proinflamatuar sitokinlerin lokal olarak

hücrelerde yer ald›¤› ve bunlar›n sal›n›m›yla

yumuflak dokuda enflamasyon ve hasar

yaratt›¤›, bunlar›n tümünün de osteolizisi

indükledi¤i ortaya konmufltur (7). 

Ameliyat sahas›nda a¤r› nedeniyle

revizyon cerrahisi uygulanm›fl, revizyon

nedenini fibro-enflamatuvar granüloma

ba¤layan hasta serileri mevcuttur (6). Bu

çal›flmada az görülen benzer özelliklere sahip

olgunun sunulmas› ve literatür bilgileri ›fl›¤›

alt›nda tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r.

OLGU SUNUMU:

Hastaneye müracaat›ndan 3 ay öncesinde

a¤açtan düflme öyküsü olan 53 yafl›ndaki

hastaya bu süre zarf›n da multipl alt

ekstremite k›r›klar› nedeniyle cerrahi

müdahaleler uygulanm›flt›r. Sa¤ bacak ve bel

a¤r›s› flikâyeti ile gelen hastan›n nörolojik

muayenesinde sa¤ SLR 30 derecede pozitif,

sa¤ ayakta dorsifleksiyonda 4/5 motor kay›p

oldu¤u tespit edilmifltir. Hastaya çekilen direkt

röntgen, vertebra tomografisi, lomber MR

incelemesinde, L3 omurda patlama k›r›¤›

oldu¤u belirlenmifltir. Laminektomi prosedürü

uygulanm›fl ve k›r›k vertebran›n iki üst ve bir

alt›na pediküler vida uygulamas›yla allogreft

kullan›larak posterolateral füzyon yap›lm›flt›r.

Hastan›n erken dönemde flikâyetleri geçmifl

ve bir yak›nmas› olmam›flt›r. Sekizinci

haftadan sonra füzyon bölgesinde, hareketle

ve istirahatla olan a¤r›lar› oldu¤u

belirlenmifltir. Olguda yap›lan laboratuar, klinik

ve radyolojik tetkikler sonucunda, baflar›s›z

bel cerrahisi düflünülerek olgu yeniden opere

edilmifltir (fiekil-1).
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Cerrahi saha tekrar aç›ld›¤›nda, implant

sisteminin çevresini saran, yo¤un, içinde

adac›klar halinde ve makroskopik olarak

gözlenen, da¤›n›k, siyah metalloz alanlar› olan

granülasyon dokusuyla karfl›lafl›lm›flt›r. Bu

granülasyon dokusundan biyopsi materyali

al›nm›flt›r (fiekil-2). Biyopsi örne¤i, elektron

mikroskobik takibe al›narak incelenmifltir. 800

nm.lik yar› ince kesitlere Toluidin Mavisi ve 70

nm.lik ince kesitlere Uranil Asetat ve Kurflun

Sitrat boyamas› yap›lm›flt›r. Kesitler Leica

UC6 ultramikrotomunda al›nm›flt›r.

Transmisyon elektron mikroskop (TEM)

analizleri, FEI Technai G2 Biotwin Spirit 120

KV ile yap›lm›flt›r. Ayr›ca, sahadan

mikrobiyolojik yönden tetkik için kültür

materyali de al›nm›flt›r. Kültürde herhangi bir

üreme olmad› saptanm›flt›r.

Hastan›n implant alan› etraf›ndaki
granülasyon alanlar›, mümkün oldu¤unca
temizlenmifltir. Tekrar füzyon için dekortikasyon
ve greftleme yap›lm›flt›r. ‹mplant gevflemesinin
olup olmad›¤› kontrol edilerek saha tekrar
kapat›lm›flt›r. Revizyon sonras› dönemde,
hastan›n yak›nmalar› azalarak geçmifltir.

SONUÇLAR:

Cerrahi sahadan al›nan biyopsi materyalinde
yap›lan elektron mikroskobik incelemede, yar›
ince kesitlerde; granülasyon dokusunda ba¤
doku elemanlar›n›n yo¤un oldu¤u, hücresel
olarak fakir, daha çok kollajenöz bir doku yer
ald›¤› görülmüfltür. Granülasyon dokusunda
debrisin temizlenmesinden sonraki aflama olan;
yo¤un fibroblast hücreleri ve kollajen doku varl›¤›
tespit edilmifltir. Yine doku içinde titanyum
partikülleri ve makrofajlar gözlenmifltir. ‹nce kesit
düzeyinde yap›lan incelemede; fibroblastlar›n
yo¤un gözlenmesi; kal›c›, sürekli bir doku
hasar›n›n tamir sürecinde oldu¤unu
düflündürmüfltür (fiekil-3). Toksik reaksiyon
bulgusu olan PMNL’lere rastlanmam›flt›r.
Makrofajlar›n varl›¤›; lokal, kronik enflamatuvar
reaksiyon bulgusu olarak yorumlanm›flt›r.
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fiekil 1. ‹mplant çevresinde yan yüzde, da¤›n›k olarak,
içinde siyah metal alanlar›n›n da bulundu¤u biyopsi
örne¤inin al›nd›¤› granülasyon bölgesi.

fiekil 2. Granülasyon dokusunda titanyum partiküllerinin
doku içinde da¤›l›m› (→). Toluidin mavisi, 100x.



Posterolateral fibröz doku tabakas›nda,
makrofajlar taraf›ndan titanyum partiküllerinin
fagosite edildi¤i görülmüfltür (fiekil-4,5).

TARTIfiMA:

Omurga k›r›klar›nda, 1959’dan beri, ilk olarak
Boucher taraf›ndan pediküler yolla posteriordan
cerrahi uygulamalar yap›lm›fl ve hala ileri
teknikle üretilen ürünler arac›l›¤› ile omurga
cerrahlar›nca uygulanmaktad›r (1). Omurga
cerrahisinde kullan›lan enstrümanlar, anterior
veya posteriordan olmak üzere, pek çok nedene
yönelik olarak kullan›lmaktad›r. Günümüzde
spinal cerrahi uygulamada kullan›lan pediküler
vidalar, biyoinert yap›da olup, yap›s› Ti6Al4V’den
oluflan ve biyouyumlulu¤u en yüksek olan
titanyum alafl›mdan yap›lmaktad›r (19).

Bütün transpediküler implantlar, kemik
iyileflmesi ve füzyon gerçekleflene kadar
omurgan›n stabilizasyonunu sa¤lama görevini
üstlenirler (9,13). Uygulama teknikleri aç›s›ndan
uzun segment ya da k›sa segment pediküler
internal fiksasyon teknikleri kullan›lmaktad›r.
Neurwirth ve arkadafllar›, genel olarak hasarl›
omurun iki vertebra üstüne pedikül vidas›
uygulamas›n› tercih etmektedir (12). Bizim
olgumuzda da; k›r›k omurun iki üst ve bir alt
sa¤l›kl› omura pediküler vida uygulamas›
yap›lm›flt›r. 

Spinal implant malzemelerinin özellikle
fiksasyon k›s›mlar›ndan, metal parçac›klar›n›n
sal›nd›¤› ve serbestleflti¤i uzun zamand›r
bilinmektedir (8,10). Özellikle eklem implantlar›n›n
yüzey k›s›mlar›ndan bu sal›n›m
gerçekleflmektedir. Yap›lan çal›flmalarda;
titanyumun di¤er metallerle k›yasland›¤›nda, % 35
oran›nda sal›nma görülmüfltür. Di¤er metallerde
ise bu oran % 7 olarak belirlenmifltir (4). 

Normal flartlarda implant›n eklemleri
aras›ndaki hareketlerine ba¤l› olarak küçük bir
korozyon oluflmaktad›r. Modüler eklemdeki
afl›nma korozyonu; silindirik yüklenme ile
indüklenen implant komponentleri aras›ndaki
küçük skalal› hareket ile (1-100 µm) oluflur. Bu
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fiekil 3. Elektron mikroskobik görüntüde kollajen lifler (*)
ve titanyum partikülleri (→), 20500x.

fiekil 4. Elektron mikroskobik görüntüde makrofaj›n
görünümü, hücre içi titanyum parçac›klar›, 4300x.



hareket, implantta küçük k›r›lmalar ve implant›n
metal yüzeyi üzerinde flekillenen oksit
tabakas›n›n yeniden oluflumu nedeniyle
korozyon oran›n› artt›r›r. Bu, relatif hareket
bölgesinde bir çatlak oluflturur. Böylece lokal
oksijen tüketimi nedeniyle korozyon h›zlan›r (6,8,19).
Revizyon cerrahilerinde, metal implantlar›n
kullan›ld›¤› vakalar›n % 35’inden fazlas›nda
afl›nma korozyonu bulunmufltur (8).

Ancak bu hareketle birlikte, as›l olarak erozyon
oluflur. Erozyon artt›¤›nda implant›n yüzeyinde
okside bir tabaka geliflir. Eklem taraf›ndan
oluflturulan rölatif hareketlerle birlikte, bu
bölgedeki lokal oksijen oran›nda bir azalma
meydana gelir. Bu flekilde erozyon indüklenmifl
olur. Mekanik olarak implant çevresindeki afl›nma
kimyasal de¤ifliklikler yarat›r. Bu olayda metal
oksit formasyonu ile serbest enerji miktar›nda
azalma meydana gelir, metal yüzeylerdeki H+ ve
CL- oluflumu artar ve bu da çevredeki pH’da bir
azalmaya neden olur. Bu model; Gilbert ve Jacob
taraf›ndan Modüler Erozyon Modeli olarak
kurulmufltur (8,10). Bu metalik afl›nma, en çok vida
ile plaklar›n birleflme yerinde olmaktad›r ve bunun
en s›k nedeni de vidan›n s›k›flt›r›lmas› s›ras›nda
gerçekleflmektedir (3).

Cook ve arkadafllar›, bu konuyla ilgili olarak 19
hastal›k bir seri yay›nlam›fllard›r. Bu çal›flmada,
yak›n zamanda posterior enstrüman uygulanan
hastalar›n % 18’inde tekrar operasyon gerekmifltir
(5). Bunun nedeni ise operasyon sahas›nda oluflan
a¤r›d›r. Bu durumun etiyoloj›k nedeni, tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, revizyonlar s›ras›nda
implantlarda erozyon ve afl›nma izlenmifltir. Bu
sonuçtan yola ç›karak elektron mikroskobu ile bu
parçac›klar›n hücre içi durumlar› araflt›r›lm›flt›r.
Tüm bunlara bakarak aseptik granülamatoz
enflamasyonun nedeninin, titanyum parçac›klar›
oldu¤u düflünülmüfltür(11). Spinal enstrümanlardaki
revizyon cerrahisinde en çok karfl›m›za ç›kan
partiküller aras›nda titanyum, kobalt, kromiyum

ortofosfat gibi metalleri sayabiliriz (6,17). Bu
parçac›klar›n % 90’n› 1 µ’dan daha küçüktür,
ortalama 0,5-5 µ aras›ndad›r.

Yamaguchi ve arkadafllar›, implant etraf›ndaki
granülasyona ve titanyum parçac›klar›na vida-rod
bileflkelerinin üst ve yan komflu bölgelerinde daha
yo¤un rastlam›fllard›r., Bu alan bizim de biyopsi
örne¤ini ald›¤›m›z yerle örtüflmektedir. Özellikle
vida-rod bileflkesinin yan bölgesinde en belirgin
enflamatuvar hücre olarak; makrofajlara
rastlad›klar›n› belirtmektedirler (19).

Wang ve arkadafllar›, enstrüman etraf›ndaki
metallerden ç›kan partiküllere karfl›
enflamasyonun olufltu¤unu ve bunda ana
mediyatör olarak sitokinlerin görev ald›¤›n›,
bunlar›n da tamam›n›n yumuflak dokuda
enflamasyonu ve hasar› yaratt›¤›n› ortaya
koymufllard›r (17). ‹ntermediatörlerin ve
proinflamatuar sitokinlerin lokal olarak hücrelerde
yer ald›¤› ve bunlar›n sal›n›m›yla yumuflak
dokuda enflamasyon ve hasar yaratt›¤›, bunlar›n
tümünün de osteolizisi indükledi¤i ortaya
konmufltur (7). Bu mediyatörler, sitokinler TNF-alfa,
interlökin–1 (IL-1) ve interlökin-6 (IL-6). Bunlar
makrofajlar›, nötrof›lleri ve monositleri stimüle
eder. TNF-∝ artmas›yla da osteoklastik aktivitede
ve sellüler apopitozda art›fl olur. Yap›lan 12
vakal›k bir çal›flmada da, metal implant›n etraf›
granülamatöz epitelloid membranlarla kapl›
oldu¤u görülmüfltür. 12 vakan›n 11’inde
intrasellüler TNF-∝ en yüksek oranda bulunan
mediyatördü (6). Bir di¤er tespit ise; titanyumun,
osteoblastik aktivitede rol oynayan Tip 1–3
kollajen prekürsorlerinin miktar›n› azaltt›¤›d›r (20).

Bu metal parçac›klar›, psödoartroz
vakalar›nda füzyon olmufl vakalara göre daha
yüksek miktarlarda bulunmufltur. Yap›lan
çal›flmalarda, titanyum implant kullan›lan tüm
vakalarda, karakteristik olarak kronik
enflamatuvar bir histopatoloj›k durum
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saptanm›flt›r. Bizim de çal›flmam›zda, cerrahi
alandan al›nan biyopsi örne¤indeki granülasyon
dokusunda kal›c›, sürekli doku hasar›
bulgular›na rastlad›k. Özellikle kollajen lifler ve
fibroblast hücre miktar›ndaki art›fl dikkat çekici
idi. Dokudaki titanyum partikülleri belirgindi.

Makrofaj aktivasyonu ve implant debrisin,
sürekli bir enflamasyona yol açt›¤›, bunun da geç
enflamasyon, enfeksiyon, osteoliz ve implant
yetmezli¤i ile sonuçlanabilece¤i görüflüne
var›lm›flt›r. Buna karfl›n otogreft kullan›lan
vakalarda, bu flekilde bir enflamatuvar
reaksiyona rastlanmam›flt›r (6,18). Yap›lan 12
vakal›k bir çal›flmada da, metal implant›n etraf›
granülamatöz epitelloid membranlarla kapl›
oldu¤u görülmüfltür. 12 vakan›n 11’inde
intrasellüler TNF-∝’n›n en yüksek oranda
bulunan mediyatör oldu¤u belirlenmifltir (6).

Sonuçta oluflan bu enflamasyonu engelleme
ya da durdurmaya yönelik bir çok çal›flma
yap›lm›flt›r. Blaine ve arkadafllar›, cAMP
agonistlerini, fosfodiesteraz inhibitörlerini ve
prostoglandinleri kullanarak, monositlerde TNF-∝
düzeyinin düfltü¤ünü bildiren ilk araflt›rmac›lard›r
(2). Bunlar›nda ötesinde Schwarz ve arkadafllar›,
gelecekteki tedavi yöntemi olarak anti-TNF-∝ gen
tedavisinin enflamasyon, osteoliz ve
osteoklastogenezisi kontrol edebilece¤ini
düflünmüfllerdir (14-15). Bunlar›n d›fl›nda çok uzun
süredir kullan›lan kortikosteroidler ve indometazin
gibi non-steroid antienflamatuvarlar; lipooksijenaz
ve siklooksijenaz (COX) yollar›n› inhibe ederek
tedavide kullan›lm›fllard›r (8,18). Son y›llarda

keflfedilen NSAIDs COX2 inhibitörleri (Celecoxib
ve Rofecoxib gibi), selektif olarak COX enzimini
inhibe eder ve proinflamatuar yan›t› azalt›r (18).
Bifosfanatlar (alendronate gibi) potansiyel anti-
osteolitik ajanlar olup, hidroksiapatit kristallerinin
mineralize kemikten çözünmesini önler. Bu
mekanizmayla titanyumun neden oldu¤u
osteolizisde de kullan›labilece¤i düflünülmüfltür
(16). Flavonoidler, askorbik asit, N-asetil sistein gibi
antioksidanlar›n da, yine kullan›labilecek baflka bir
tedavi ajan› oldu¤u bilinmektedir. Bir di¤er
yaklafl›m da; osteojenik büyüme faktörler
üzerindedir. Bunlardan kemik morfojenik proteini,
insülin benzeri büyüme faktörü ve TGF-β
(transforming growth faktör), kemik büyümesini
indükler. Bu flekilde mevcut devam eden
osteolizise karfl› bir yeniden kemik biçimlendirme
rolü al›rlar. Ayr›ca otolog greft kullan›m›n› da
teflvik etmek, bu tür problemlerin oluflmas›n› da
engellemifl olacakt›r.

Yukar›da bahsedilen önleyici ve tedavi edici
yöntemler d›fl›nda; nanoteknoloji gibi ileri
teknolojiler yard›m›yla, önümüzdeki zaman
dilimlerinde pediküler vidalar kaplanarak;
titanyum parçac›klar›n›n dökülmelerinin önüne
geçilebilecektir. Kemik iyileflme sürecinde
oluflabilecek kronik enflamasyon ve osteoliz
böylece engellenebilir düflüncesindeyiz.

Sonuç olarak, titanyum implantlarla
enstrümantasyon yalpan omurga cerrahi
giriflimlerinde erken dönemde ortaya ç›kan a¤r›
yak›nmalar›nda titanyum metallozisi de akla
getirilmelidir.
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