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1. GIRIS

Osteoliz, seri radyografilerde implant-kemik veya sement-kemik arayiizeylerinde
progresif radyolusen ¢izgiler ve/veya kavitasyon seklinde izlenen, periprostetik dokularin
ilerleyici yikimi olarak tanimlanan bir hastaliktir.*'*® Osteoliz multifaktoriyel bir siiregtir,
etyolojisinde hasta, protez ve cerrahi teknik ile ilgili faktorler rol almaktadir.?"""® Osteoliz
total eklem protezleri ile ilgili uzun vadede karsilasilan en Onemli sorundur ve
artroplastinin uzun donem sonuglarimi  etkileyen en onemli faktordiir.”' Protez
cevresindeki kemik rezorpsiyonunun implant komponentlerinin siirekli aginmasi sonucu
ortaya c¢ikan parcaciklarin ve dokiintii materyalinin baslattigi bir aseptik inflamasyon
sonucu gelistigi kabul edilmektedir. Periprostetik osteolizin olus mekanizmasi ve bunda
etkili olan faktorler ile ilgili yapilan ¢ok sayida arastirma ile bu mekanizmalarin
aydinlatilmast ve buradaki Onemli basamaklar iizerine etkili olabilecek faktorlerin

bulunmasi amag¢lanmaktadir.

Bizim planladigimiz ¢aligmada bifosfonat grubundan bir ila¢ olan risedronatin total diz
artroplastisi sonrasinda protez cevresindeki kemik mineral yogunluguna olan etkisi
aragtirtlmiltir. Giinlimiizde yaygin olarak osteoporoz tedavisinde kullnanilan, ayrica Paget
hastalig1, metastatik kemik hastalig1 gibi degisik klinik durumlarda uygulamalar1 olan
bifosfonatlardan alendronat, etidronat, klodronat, pamidronat ve risedronat ile yapilan
arastirmalarda bu ilaglarin periprostetik osteoliz iizerine olan etkileri de incelenmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada total diz protezi uygulanan hastalarda postoperatif erken donemde
periprostetik bolgedeki kemik mineral yogunlugu 6l¢timii yapilmis, takip eden aylarda
kemik yogunlugu tekrar Olclilerek ortaya cikan degisikliklere ve risedronat’in buna

etkisine bakilmigtir.



2. PERIPROSTETIK OSTEOLIZ HAKKINDA GENEL BILGILER

Asimmmaya bagh osteoliz ilk 6nce Sir John Charnley tarafindan 1975 yilinda *“ kemigin
kistik erozyonu” olarak tanimlanmistir. Charnley, kalca protezlerinde kirilan femoral
stemleri arastirirken ¢evre dokularda polimetilmetakrilat (PMMA) kemik sementi
fragmanlarinin bulundugunu ve periprostetik dokuda da nonlineer erozyon oldugunu
bildirmistir.”1983’te Goldring ve ark. gevsemis sementli total kalca protezlerini
cevreleyen sinoviyum benzeri bir membranin varligini tanimlamiglardir. Bu membranin
kemik rezorbe edici aktivitesi bulunan mediatorleri {iretebilme kapasitesi oldugu
goriilmiis ve fokal osteolizde anahtar rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.'> Daha sonra
Harris ve ark. gevseyen kalca protezlerinde proksimal femur ¢evresinde osteoliz
bulgularini bildirmis ve bu hastalardaki periprostetik dokularin histolojik incelemesinde
az sayida dev hiicre ile birlikte ¢ok sayida makrofaj ve birefringent ( optik olarak
ciftkirilan) materyale ait parcacik goriildiigiinii ifade etmislerdir.'” PMMA partikiillerinin
periprostetik osteoliz ile iliskisi, asetabular cup ve femoral stem ¢evresindeki nonlineer
kemik rezorpsiyonunun “ kemik sementi hastaligi” terimi ile ifade edilmesine yol
acmistir. Daha sonra sementsiz kalga implantlarinin ¢evresinde de osteolizin gdzlenmesi
ve revizyonda elde edilen dokulardaki partikiillerin daha detayli incelenmesi sonucunda
sement disinda “ultra-yliksek molekiil agirliklt polietilen / ultra-high molecule weight
polyethylene (UHMWPE) ve metal partikiillerinin de progresif kemik rezorpsiyonuna yol

~ .9

acabilecegi anlagilmistir, bu nedenle “sement hastalig1” terimi yerine “partikiil hastalig: “

ve “aginmaya bagli osteoliz” terimleri kullamlmaya baglanmustir. '*%

Total eklem artroplastisi sonrasinda implantlarin fonksiyonunu ve Omriinii etkileyen
major faktorler sirasiyla cerrahi teknik, implantin kemige fiksasyonu ve osteoliz ile uzun
vadedeki kemik remodelasyonudur.””?! Aseptik gevsemeye yol acan osteoliz orta
donemde basarisizlik nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.’ Asinma belli bir orana
ulastiginda implantin kemige fiksasyonu bozulur ve protez komponentlerinde gevseme
olur. Bunun yol actig1 agr1 ve instabilite nedeniyle revizyon cerrahisi gereksinimi ortaya

cikar. Prostetik eklemde kotii dizilim, mikroharekete yol acan yetersiz fiksasyon ve



baslangigta yeterli stabilitenin saglanamamasi1 daha sonraki semptomatik gevsemenin
6nemli prediktorleri olarak belirlenmistir. *2'-* !

Uygun tedavi yontemlerinin bulunabilmesi i¢in asinmaya bagli osteolizin etyopatolojisini
daha iyi anlamak gerekmektedir. Osteolizin patofizyolojisini ve protez gevsemelerini
aciklamak amaciyla Partikiil hastah@ teorisi ortaya atilmistir.'' Bu teori makrofajlarin
ve diger mezenkimal hiicrelerin protez asinma partikiilleri ile uyarilmasindan sonra ¢ok
sayida sitokin, kemokin, metalloproteinaz ve diger ajanlar1 salgilamasi ile ilgili verilere
daynilarak gelistirilmistir. Protez-kemik arayiizeyindeki fazla ytliklenme ve sinovyumdaki
ylizey makrofajlarinin iirettigi eklem sivisi da osteoliz etyolojisinde dnemlidir. Bunlarin
her ikisi de diger faktorlerden bagimsiz olarak direkt kemik rezorpsiyonuna yol agabilir.
Makrofajlar, plazma proteinleri tarafindan opsonizasyondan sonra veya direkt olarak
fagosite edildikten sonra matriks metalloproteinazlarini, kemokinleri ve sitokinleri
salgilamak tizere aktive olurlar.” A¢iga ¢ikan faktorler vaskiiler permeabiliteyi arttirir,
diger monositleri ¢eker, immiin yanit1 aktive eder ve multiniikleer osteoklast olusumunu
ve aktivasyonunu desteklerler, tiim bu olaylar sonugta kemik homeostazini rezorpsiyon
yoniine kaydirirlar. Makrofajlar disinda Arayiizey dokusu fibroblastlar1 (ITF),
osteoblastlar ve diger bazi hiicrelerin de asinma partikiillerini fagosite etme yetenegi
vardir. Partikiil biiylikligli fagosite edilebilecek boyutun iizerinde oldugunda ise ¢ok

cekirdekli yabanci cisim dev hiicreleri olusmaktadir.

Osteoklast matiirasyonu ve aktivasyonundaki en 6nemli yol Receptor activator of nuclear
factor-kB (RANK) ve RANK ligand (RANKL) tarafindan yonlendirilir. Membranlara
bagl olarak bulunan solubl bir sitokin olan RANKL rezorptif sinyallere cevap olarak
stromal ve inflamatuar hiicrelerde eksprese olur ve osteoklast formasyonu ile aktivitesi
icin gereklidir.*® RANK, ligand: tarafindan aktive edilmesinden sonra osteoklast spesifik
genleri aktive eder. Hem TNF-a, hem de IL-1 ve IL-6 kemik iligi stromal hiicrelerinde,
T-lenfositlerde, ITF’larda ve osteoblastlarda en son efektér molekiill olan RANKL
ekspresyonunu tetikler, bu osteoklast matiirasyonu ig¢in vazgegilmez bir sarttir.'"*’
Osteoprotegerin ise RANKL’a baglanarak osteoklast matiirasyonunu bloke eder. OPG’in
en kuvvetli salgilayicilari dendritik hiicreler, ITF, ostoblastlar ve bunlarin
prekiirsorleridir. Periprostetik dokularda artmis RANKL iiretimi ve kemikteki

mikrocevrede azalmig OPG {iretimi osteoklastik kemik rezorpsiyonuna ve dolayisiyla da

osteolize neden olmaktadir.*® Ancak partikiil hastalif: teorisi tek basina benzer protezi ve



benzer asinma hizi olan hastalarda farkli osteoliz ve gevseme hizlar1 arasindaki belirgin
farklar1 aciklayamamaktadir.”* Osteolizin patofizyolojisinde partikiillerin yanisira
prostetik materyallere kars1 asir1 duyarlilik, veya osteoliz ile ilgili mediatorlerin genleri

ile ilgili polimorfizm gibi baska faktorler de etkili olabilir.™

IL-1, TNF-a, M-CSF ve RANKL gibi sitokinler osteoklastlarin sagkalimini desteklerler,
bu destek osteoklastlar1 bifosfonatlarin tetikledigi apoptozdan koruyabilecek kadar giiclii
bile olabilir. Aym1 anda prostetik partikiiller ve partikiil hastaligi ajanlar1 kalan

osteoblastlarin osteojenik aktivitesini de baskilarlar."

Makrofajlar osteolitik infiltrat
hiicreleri tarafindan TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 ve prostaglandinlerin salinimi yaninda
matriks yikici enzimleri (jelatinaz, stromelizinler ve degisik matriks metalloproteinazlari)
organik matriksin yikilmasindan sorumludur. Monosit kemoatrktan faktorii, monosit
inflamatuar proteini ve IL-8 gibi diger molekiikiiller de inflamatuar hiicrelerin

toplanmasina yardimet olur.°

Implant aginmast ile osteoliz arasindaki iligki

Kalga artroplastisisi olan hastalarla yapilan birkag¢ calismada polietilen asinma oraninin
periprostetik osteoliz ve aseptik gevseme i¢in O6nemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Wilkinson ve ark.’in yayinladigi calismada hastalarin tamami ( osteolizi
olan ve olmayan) asinma oranina gére bes gruba ayrilmistir. Her bir %20’lik dilimde
osteolizli hastalarin orani artmistir; 6rnegin ilk %20 iginde osteolizi olan hasta i¢in odds
orani 0.3 iken besinci %20°’lik dilimde bu oran 4.9 olarak bulunmustur. Ilging bir sekilde,
burada osteoliz olan ve olmayan hastalar1 ayirmakta kullanilacak bir esik limiti yoktur.
Bunun yerine, osteoliz gelisme olasiliginin artan aginma hizina bagli olarak progresif artig
gosterdigi goriilmektedir. Bundan dolayi, en diisiik %20’lik grupta da osteoliz gelisen
hasta varken, en yiiksek %20’lik dilimde de osteoliz gelismeyen hastalar vardir. Bu

bulgular duyarlilik veya direnci agiklamaya yonelik kisisel faktorlerin arastirilmasinda

kullanilabilir.?’



2.1. ASINMA PARTIKULLERI VE OSTEOLIZ

2.1.1. Partikiillerin kaynag

Revizyon cerrahisi sirasinda alinan periprostetik dokulardaki asinma partikiillerinin
analizinde bunlarin tiim implant materyallerinden kaynaklandig1 goriilmiistiir. Bunlar cok
yliksek molekiil agirlikli polietilen ( ultra high molecular weight polyethylene-
UHMWPE), metal: titanyum alasimi ( Ti-6Al-4V), paslanmaz ¢elik (SS), Krom-kobalt (
Cr-Co), seramik ( ZrO, , Al,03;) ve Polimetilmetakrilattir (PMMA). "*'7 Osteolizin
gozlendigi periprostetik dokulardan alinan materyallerde en sik rastlanan partikiiller
polietilen (UHMWPE) kaynaklidir. Son yillarda UHMWPE’in modifiye edilmesi ile
asinmaya daha dayanikli olan  highly-crosslinked ( HCL-UHMWPE) polietilen
kullanima girmis ve UHMWPE’in yerini almistir. Asetabular cup ile eklem yapan metal
veya seramik femur basi arasindaki siirtinme sonucunda partikiiller {retilir, bu protezin
normal fonksiyonunun bir sonucudur. In vitro ve in vivo ¢aligmalarda asinma sonucu
tiretilen polietilen partikiilleri ile osteoliz arasinda giiclii bir iliski oldugu bildirilmistir,
ayrica basin zamanla polietilen cup i¢ine penetrasyon hizi ile gelecekte hastada osteoliz
geligsmesi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Ortalama penetrasyon hzi
0.2 mm/y1l bulunmus olup 0.3 mm/y1l iizerinde penetrasyon hizi olan hastalarin tiimiinde

radyografik olarak osteoliz gozlenmistir. **!

Total kalga protezleri ¢evresindeki dokulardan izole edilen UHMWPE partikiilleri ¢ok
degisik morfoloji ve boyutta olabilirler, ancak periprostetik dokularin tarayici elektron
mikroskopu ile yapilan incelemesinde bulunan partikiillerin ortalama %70-90 oranindaki
kisminin ve bu partikiillerin de %90’dan fazlasinin 1 pm’den kiiglik, ortalama 0.5 pm
boyutundaki polietilen partikiili oldugu gosterilmistir.>*'*® Partikiiller  biiyiik,
trombositlere benzeyen 250 pum uzunluguna varabilen fibril, serit seklinde pargaciklardan
0.1 — 0.5 um capindaki globiil sekilli sferoidlere kadar degisik bir morfolojik yapiya
sahip olabilirler bununla birlikte daha biiyiik olanlar toplam partikiil hacmi i¢inde daha

biiyiik bir oram olusturur.*'**

Gevseme gozlenen diz protezleri ¢evresindeki
partikiillerinin de benzer boyutlarda ve oranlarda oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,

gevsemis olan diz protezlerinde biiyiik boyuttaki partikiillere daha sik rastlanmaktadir,



bunun sebebinin eski tibial komponetlerdeki daha yiiksek delaminasyon ve

fragmentasyon hiz1 oldugu diisiiniilmiistiir.*"

Belirgin periprostetik kemik kaybina fazla miktarda polietilen aginmasinin yol agtigi
kabul edilmekle birlikte 6nemli oranda metalik partikiiller de bulunmus ve kemik-eklem
arayiizeyinde masif osteoliz ile iligkilendirilmistir. Gevsemis implantlarla yapilan
caligmalar Ti-6Al-4V’dan yapilan implantlarin ¢evresinde SS ve Co-Cr’dan yapilan
implantlara gore artmig partikiil konsantrasyonu oldugunu ve periprostetik dokular ile
sinoviyal sivida yiiksek miktarda Ti partikiil yiikii oldugunu gostermistir. Agir vakalarda,
fazla miktarda titanyum partikiiliiniin progresif kemik kaybina neden oldugu erken
implant gevsemesi tespit edilmistir, scanning elektron mikroskopi ile partikiillerin
incelenmesi submikron boyutunda titanyum asinma partikiili varlifini gostermistir.
Ayrica, ortopedik implant materyallerinin aginma patikiilleri yalnizca periprostetik
dokularla sinirli degildir, hem metalik hem de polimerik submikron boyutundaki
partikiiller kalga protezi yapilan hastalarda bunlarin iiretildigi sahalara ve efektif eklem
araligina uzak bolgelerde, iliak ve paraaortik lenf nodlari, kemik iligi stromasi, dalak,

karaciger ve bobreklerde tespit edilmistir.”

2.1.2. Periprostetik dokularin histolojisi

Revizyon cerrahileri sirasinda alinan periprostetik dokularin histolojik analizi yabanci
cisime kars1 iltihabi reaksiyon ile uyumlu olarak fibr6z graniilomat6z reaksiyon varligin
gostermistir. Goodman ve ark. 65 sementli ve 36 sementsiz kalga implantinin
revizyonundan aldiklar1 dokular ile yaptiklar1 ¢calismada iyi vaskiilarize fibréz “sinoviyal
benzeri doku tabakasi” ile bunun altinda icleri PMMA sement, polietilen ve metal
partikiilleri ile dolu makrofaj ve makrofaj polikaryon dizilerinden olugan stroma
tanimlamiglardir. Araylizey dokularinin sitokin profili analizi interldkin-1 (IL-1) ve IL-6,
Timor nekroz faktor-o ( TNF- o), trombosit kokenli biiyiime faktorii-A (PDGF-A), ve
transforming biliylime faktori-B (TGF-B) mRNA’larinin gen ekspresyonunda artis

oldugunu kanitlamistir.



2.1.3. in vitro cahsmalar

Partikiil biyoreaktivitesi

Genel olarak kabul edilen gorlise gore asinmaya bagli osteoliz bir dizi biyolojik
reaksiyonun toplami sonucu gelisen periprostetik kemik kaybidir. Asinmaya bagh
osteolizi baglatabilecek ¢ok sayida faktdr olmakla birlikte, periprostetik osteoliz temelde:
1) partikiillere cevap olarak iiretilen inflamasyon mediatdrleri veya partikiillerin direkt
olarak yol actig1 kemik rezorpsiyonunda artig; ve/veya 2) normal osteoblast akitvitesinin

partikiiller tarafindan supresyonu sonucu kemik yapiminin azalmasinin bir sonucudur.

Asinma partikiillerine karsi inflamatuar cevap

1993 yilinda Haynes ve ark. SS, Cr-Co ve Ti-6Al-4V ‘dan olusan partikiillerin uyardigi
insan monositleri tarafindan tiretilen sitokin ¢esitlerini incelemisler ve tim partikiil
tiplerine kars1 IL-1, IL-6, TNF-o ve PGE, salindigim bildirmislerdir. Ozellikle SS
partikiilleri en yliksek miktarda IL-1 salinimini uyarirken Ti-6Al-4V partikiillerinin en
giiclii IL-6 ve PGE,; stimiilatorii oldugu bulunmustur. Bu sonuglar fagositik hiicrelerin
maddeye bagimli olarak asinma partikiillerine inflamatuar cevap verdigini
gostermektedir. Partikiil biyoreaktivitesi ile ilgili yapilan g¢alismalardan elde edilen
sonuclar her bir hiicre tipinin partikiil stresine farkli sekilde yanit verdigini ve bunun da
partikiil konsantrasyonu, boyutu, maddesi ve maruz kalma siiresi ile ilgili oldugunu
gostermektedir. Partikiil stresine yanit olarak inflamatuar mediatorleri serbestlestiren
hiicrelerin makrofajlar, osteoblastlar, dev hiicreler ve fibroblastlar gibi karisik bir gruptan

olustugu goriilmiistiir.

Bazi arastirmacilar partikiil yiizeyine baglanan endotoksinin aktive makrofajlar tarafindan
yliksek miktarda proinflamatuar mediatérlerin salinnmina neden olabilecegini 6ne
stirmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan deneyler TNF-a’nin partikiil iliskili osteolizde
anahtar sitokin konumunda oldugunu diisiindiirmektedir. TNF-o’ya yanit vermeyen
sicanlarda (sicanlarda TNF-a’nin osteoliz etkisini TNFRI geni iizerinden yaptigi
gosterilmistir) asinma partikiillerine karsi ne inflamatuar, ne de osteolitik yanit ortaya

¢ikmadigi gosterilmistir.>*
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Partikiil iliskili osteoliz

Osteoklast progenitorlerinin kemik-implant arayiizeyinde toplanmasi ve sitokinlerin
etkisiyle kemik rezorbe eden olgun osteoklastlara doniismesi asinmaya bagli ostelizisin
erken donemlerinde kritik bir rol oynamaktadir. Sabokbar ve ark.’nin yaptig1 aragtirmada
M-CSF ve TNF-o varliginda insan-artroplasti kokenli makrofajlarinin in vitro
osteoklastik farklilagsma yetenegi oldugunu ve tartrat-rezistan asid fosfataz ile vitronektin
reseptorii ekspresyonu yaparak TNF-o ve IL-1’e yamit olarak lakunar kemik
rezorpsiyonunda sinerjik etki yapabildigi bildirilmistir. Bu bulgular kemik iligi kdkenli
osteoklast prekiirsorlerinin siirekli olarak yiiksek partikiill konsantrasyonu ve artmis
sitokin diizeylerine maruz kalamsimmin muhtemel oldugu periprostetik mikrogevrede

kiimtilatif katkilarla kontrolsiiz bir osteoklastik aktiviteye yol actigin1 diistindiirmektedir.

Asimmma partikiillerine yanit olarak inflamatuar cevap vermelerinin disinda partikiil
tarafindan uyarilan makrofajlar direkt kemik rezorpsiyonunu da baslatabilmektedirler.
Nakashima ve ark. insan makrofajlarinin 0.2-10 pm biiyiikliigiinde olan Ti ve PMMA
partikiillerinine cevap olarak artmig miktarda mRNA ekspresyonu ve metalloproteinaz
(MMP-1, MMP-2 ve MMP-9) iiretimi yapabilecegini gostermistir. Bunun disnda Yao ve
ark. da fibroblastlarin da partikiil stresine yanit olarak osteolitik enzimler iiretebilecegini,
ozellikle de Ti partikiillerine yanit olarak artmis kollagenaz ve stromelizin ekspresyonu
yapabilecegini gostermistir.”’ Spesifik olarak paslanmaz celik (PC/SS) partikiilleri en
yiiksek IL-1 seviyelerini indiiklerken Ti-6Al-4V partikiilleri ise IL-6 ve PGE,’nin en
giiclii stimiilatoriidiir, bu durum fagositik hiicrelerin asinma partikiillerine materyal-
bagimli yanit verdigini akla getirmektedir. Baska caligmalar da da ayni biiyiikliikte farkli
materyal kaynakli partikiillerin ve ayn1 materyalin farkli biiyiikliikteki partikiillerine ( 10
um’den kiiciik ve biiyiik ) yanit olarak salgilanan sitokin miktarmin farklt oldugunu
gostermistir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar her bir hiicre tipinin partikiil stresine
yanitinin partikiil konsantrasyonu, biiytikliigii, materyal igerigi ve maruz kalinan zamana
bagli olarak degisik sekilde oldugunu gostermektedir. Mevcut bilgilerimize gore partikiil
stresine yanit olarak inflamatuar mediator salgiladigini bildigimiz hiicreler makrofajlar,

osteoblastlar, dev hiicreler ve fibroblastlardir.



Collagenase,
Gelatinase

Sekil 1I-1. Osteoliz siireci. Eklem yapan yiizeylerde iiretilen asinma partikiilleri kemik-
implant araylizyine go¢ ederler. Makrofajlar aginma partikiillerini fagosite ederler ve
TNF-a, IL-1, PGE ve IL-6 gibi inflamatuar mediatorleri salirlar (A). Bu mediatorler ve
sitokinler kemikte devamli osteoklastik rezorpsiyonunu baslatirlar (B). Periprostetik
osteoliz fiksasyon kaybina ve implantta gevsemeye ve agriya neden olur (C).

Kemik Olusumunun partikiille baskilanmasi

Osteoblast fonksiyonlarinda bozulma azalmis periprostetik kemik olusumu ve implant
gevsemsinde onemli bir faktordiir. (Yao ve ark. insan MG-63 osteosarkom hiirelerinde Ti
partikiillerinin gen ekspresyonunu azaltmak yoluyla Tip I kollagen iiretimini baskilayarak
osteoblast fonksiyonlarini bozabilecegini gostermistir). Ti partikiilleri ile yapilan degisik
calismalarda bunlarin degisik yollardan etki ederek osteoblastlarin fonksiyonlarini
bozdugu gosterilmistir. Bu etkilerden dolay1 kronik partikiil iligkili supresyon kemik-
implant ylizeyindeki kemik remodelasyonunu bozarak periprostetik osteolize yol

agmaktadir.”’
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2.2. OSTEOLIZDE HUCRE BiYOLOJiSi

Mabkrofajlar

Asimma sonucu ortaya ¢ikan debris’nin en 6nemli hedefinin makrofajlar olduguna dair
oldukca fazla kanit vardir. Osteoliz gozlenen hastalardaki arayliz membranlarinda yogun
makrofaj infiltrasyonu gézlenmektedir ve bu hiicrelerin igerisinde partikiillerin bulunmasi
aktif fagositozu gostermektedir. Fagozitozdan sonra PGE,, TNF-a, IL-1pB ve IL-6 gibi
proinflamatuar mediatérlerin salmim gerceklesir. Inflamatuar yanit fagosite edilen
partikiiliin kimyasal yapisi, biiyiikliigii, sekli, hacmi ve ylizey alani gibi 6zelliklerine gore
degisir. Hayvanlarda olusturulan osteoliz modelleri de makrofajlarin  asinma

partikiillerine olan yanitin1 desteklemektedir.

In vitro doku calismalar1 ve hayvan modellerinden elde edilen sonuglara gore gelistirilen
osteoliz modeli, makrofajlarin asinma partikiillerine verdigi yanitin olay1 baslatan kritik
bir basamak oldugu ve bunun da osteoklastlarin toplanmasi, olgunlagsmasi ve aktive
olmasma yol agtigimi gdstermektedir.’> In vivo partikiil- iliskili osteoliz modellerinde
makrofajlarin polietilen partikiillerine yanit1 oldugu goriilmektedir. In vitro ¢aligmalarda
polietilen partikiilleri ile uyarilan makrofajlarin buna cevap olarak osteolitik potansiyeli
olabilecek cok sayida mediatorii ( IL-1, IL-6, TNF-a, GM-CSF, PGE,) iiretebilecegi
agikca gosterilmistir.'* Biiyiikliigii 0,1-1,0 pm arasinda olan partikiillerin sitokin
salgilama bakimindan biyolojik olarak en fazla reaktif olduklar1 gosterilmistir. in vitro
caligmalar, TNF-o’nin partikiiller tarafindan uyarilan makrofajlardan iiretilen sitokinler

arasinda anahtar osteolitik aktivitesi oldugunu gostermistir.*'

Makrofajlar ayrica osteoklast prekiirsoridiir. Periprostetik membranlarda yapilan
immunohistokimya ve in situ hibridizasyon c¢alismalari, makrofajlarin bu dokularda
majéor RANKL kaynagi oldugunu gdstermistir.”’Makrofajlarin  ayrica mekanik
stimiilasyona da yanit olarak da aktive olabilecegini One siiren degisik caligsmalar

yaptlmistir.”’

Osteoklastlar
Kemigi rezorbe etme yeteneginde olan yegane hiicrelerdir.* Asinma partikiillerinin

osteoklastogenez iizerine direkt etkisi ile ilgili aragtirmalar TNF-o ve IL-1 gibi hayvan
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osteoliz modellerinde temel mediator olarak kabul edilen ve kemik {izerinde prorezorptif
etkilerinin oldugu bilinen sitokinler iizerine yogunlasmistir. Ancak bu inflamatuar
sitokinlerin osteolizin ge¢ doneminde yiikselip ylikselmedigi tam olarak bilinmemektedir.
Bu agidan 6nemli oldugu diisiiniilen diger mekanizmalar arasinda RANKL, NF-xB’nin
reseptor aktivatorii (RANK) ve osteoprotegerin (OPG) sayilmalidir. NF-kB’nin reseptor
aktivatorii (RANK) osteoklast iiretimi ve aktivasyonundaki temel sitokin regiilatoriidiir.®
Progenitor hiicrelerden farklilasma ile gelisen erken osteoklast prekiirsorleri yilizeylerine
RANKL ekspresyonu yaparlar. RANKL’1n RANK’a baglanmasi daha sonraki osteoklast
yoniindeki farklilagmay1 uyarir. Osteoklast progenitor hiicrelerinde bir ylizey reseptorii
olan RANK, aktive olmasit NF-«kB yolunu uyararak progenitér hiicrelerin kemigin
mineral komponentini  ¢0zebilme yetenegi olan fonksiyonel osteoklastlara
farklilasmasiyla sonuglanmaktadir.’ Daha sonraki pozitif feed-back ile de olgun ve aktif
osteoklastlarda yiliksek konsantrasyon elde edilir. OPG, IL-6, INF-y, IL- 4 ve diger bazi

faktorler ise bu siireci durdurma yoniinde etki eder. !

Osteoprotegerin  RANKL’a baglanarak RANK ile etkilesimi engellemek ve
osteoklastogenezi yavaslatmak iizere RANKL fonksiyonlarina karsi dogal olarak gelisen
bir reseptordiir. RANKL/OPG orani kemik rezorpsiyonunun regiilasyonunda kritik 6nemi
olan bir parametredir.’* Kemik kaybimin artmus RANKL/OPG orani ile ilgisi oldugunu

diisiindiiren kanitlar vardir."'

Osteoblastlar

Tek bagina degil, gruplar halinde hareket ederler, kemik matriks yapitaglarinin yaninda
cok sayida baska madde salgilarlar. Sitokinlerin yaninda ¢evre pH ve rezorbe edilen
kemikten salgilanan biiyime faktorleri de osteoblastlarin aktivitesini ayarlarlar. Diisiik
yogunlukta partikiillerin varliginda TNF-a ve IL-1PB osteoblastlar1t RANKL ve M-CSF
ekspresyonu ve bunlarin araciligi ile de osteoklast toplanmasi, matiirasyonu ve
aktivasyonunda rol oynamaktadirlar.'' Polietilen ve metal partikiilleri osteoblastlar
tarafindan fagosite edilebilirler. Metal ve polimer partikiilleri osteoblastlarin Tip I ve Tip
IIT kollejen iiretimini azaltabilir, polietilen partikiiller ayrica osteoblastlardan matriks
tiretimini de azaltmaktadir. Buna ek olarka Ti’un apoptozu indiikleyerek osteoblastlarin
yasam siiresini kisalttigina, ve  PMMA sementin de osteoblast proliferasyonunu

yavaslattigina dair bulgular da vardir.*> Osteoblastlar i¢in in vitro ortamda gosterilen bu
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bulgularin hastaligin gelisimindeki potansiyel roliinlin belirlenmesi i¢in in vivo

caligmalar da gereklidir.

ITF (Doku arayiizey fibroblastlart)
Osteoklastlarin direkt partikiil uyarimli veya indirekt stimiilasyonunun kontroliinde
arayiizey membraninda dominant hiicre tipidir. Protez ile kemik arasindaki osteolitik

ortamin up- ve down regiilasyonuna aktif olarak katilirlar."'

Lenfositler

Lenfositler aktive oldugunda proosteoklsatojenik ( RANKL gibi) ve antiosteoklastojenik
(INF-y gibi) sitokinleri salgilayabildiklerinden kemik homeostazinda 6nemli rol oynarlar
ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda RANKL ile iligkili kemik kaybinda
etkilidirler, ancak T-lenfositlerinin periprostetik osteolizdeki rolii tartigmalidir. T-
lenfositlerinin periprostetik dokulardaki sayilari makrofajlar ve fibroblastlara gore ¢ok
daha diisiik diizeydedir. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha fazla calismaya gereksinim

vardir.?7??

Osteolizde kisisel duyarlilik — metallere karsi asirt duyarhilik

Metaller sivi ortamda korozyon yoluyla metal iyonlar1 serbestlestirirler, bu nedenle
prostetik implantlardan serbestlesen metal iyonlarmin Tip IV asir1 duyarhilifa neden
olarak sinoviyal inflamasyon, periprostetik osteoliz ve protez gevsemesine yol agma
potansiyeli olabilir. Birka¢ yayinda ikinci kusak metal-metal (kalga eklemi) protezlerde
metal asir1 duayrliligi ve bununla ilgili olarak implant gevsemesi goriilebilecegi ile ilgili
stipheler tizerinde durulmustur, ancak bunlarda lenfositik infiltrasyonun sebebinin metal
alerjisi olduguna dair gecerli bir kanit gdsterilememistir; ayrica periprostetik dokulardaki

lenfosit infiltrasyonu ile osteoliz arasinda iliski kurulamamustir. 511,27, 34, 36

Asimmma pargaciklarinin neden oldugu progresif osteoliz zamanla ciddi kemik kaybi ve
implant gevsemesine neden olmakta, sonu¢ olarak da siklikla revizyon cerrahisine
gidilmektedir. Kalga ve diz implantilarinin uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda ilk
sirada olan periprostetik kemik kaybini azaltmaya veya durdurmaya yonelik etkili tedavi

arayislarina devam edilmektedir.
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En az iki tip periprostetik osteoliz ayirdedilebilir: Lineer tip ve Agresif tip. Lineer tipte
protez ile sklerotik olan kemik arasinda kalin veya ince bir fibroz tabaka vardir. Agresif

tipte ise kemik yiizeyinde lineer tipteki gibi adaptif sklerotik degisiklikler yoktur."!
Giincel Partikiil iliskili osteoliz modeli

Giincel partikiil iliskili osteoliz modeline gore asmnma partikiillerinin makrofajlar ve
yabanct madde dev hiicreleri ( makrofajlardan kaynaklanirlar) tarafindan fagositozu
sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin salinimima yol ag¢makta, bunlar da
osteoklastik aktiviteyi stimule ederek kemik-implant arayiizeyinde fokal kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir. Buna ek olarak osteoblastlarin ve fibroblastlarin da
partikiil uyarisina artmis sitokin salinimi ve degisik kemik ve bag dokusu yapimi ile

cevap vererek aseptik implant gevsemesinde dnemli bir rolii olduguna inanilmaktadir.”

Partikiil iligkili osteolizde potansiyel olarak etkili olan faktorler

Partikiil iliskili osteolizde potansiyel olarak rolii olan bagka mekanizmalar da
bulunmustur:

1) Aktive makrofajlar ve osteoklastlar tarafindan reaktif oksijen radikalleri (ROR)
tretiminde artis ve bunlarin inflamasyon ve osteolizi arttirmasi. 2) Osteogenezin
bozulmasindan dolay1 periprostetik kemik gelisiminin bozulmasi. 3)Mezenkimal kok

hiicrelerinin artmus sitotoksisitesinden dolay1 kemik rejenerasyonunun baskilanmasi.”’

1-Makrofaj ve Osteoklastlardan ROR salinimi: ROR’lerinin partikiil iligkili osteolizdeki
roliiniin belirlenmesi, yiiksek ROR seviyelerini kontrol etmeye yonelik, asmma
partikiillerine kars1 inflamatuar ve sitokin cevabin baskilanmasini saglayacak antioksidan

ajanlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.”

2-Osteojenik farklilasmanin partikiiller tarafindan engellenmesi: implantin yerlestirildigi
kemikte kirik iyilesmesine benzer bir siire¢ gelismekte ve bu siiregte implant ve kemik
arasindaki mekanik iliski osteointegrasyonun gelismesi ile gitgide artmaktadir. Ancak,
baslangicta yetersiz implant fiksasyonu ve bunun sonucunda da komponentlerde fazla
miktarda mikrohareketin olmasi, ve zamanla aginma partikiillerinin gittik¢e artan oranda

birikmesi ve implant fiksasyonunun heniliz yeterince giligli olmadigi donemde
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mezenkimal yeni kemik olusumunun engellenmesi sonucunda kemik-implant

arayiizeyindeki osteointegrasyon bozulmaktadir.*’

3-Mezenkimal kok hiicrelerine partikiil iligkili sitotoksisite: Submikron diizeyindeki Ti ve
ZrO; partikiillerine direkt olarak maruz kalmanin hMKH’lerinin viabilitelesini olumsuz

yonde etkiledigi gosterilmistir.”

Laboratuar incelemeleri

Osteoliz ve protez gevsemelerinde kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler (markerlar)
iizerinde de calistlmistir. Kollajen ve kemik metabolizmasi iiriinlerine bakilmistir.
Biyokimyasal belirteglerin kullanimi nonselektiftir ve kolaylikla metabolik kemik
hastaliklar1 ve renal hastaliklar gibi degisik sistemik faktorlerden etkilenebilir, bu yilizden

klinik kullanimda heniiz bir yarar1 gosterilememistir.

2.3. RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Direkt radyografi

Direkt radyografik inceleme, hastalarin periodik takiplerinde rutin olarak
kullanildigindan osteoliz teshisinde ve takibinde en 6nemli yeri tutmaktadir.” Direkt
grafideki bulgulara dayanarak Anderson Orthopaedic Research Institute kemik defekti
siniflandirma sistemi gelistirilmistir. Preoperatif radyografilere dayanilarak yapilan bu
siiflandirma intraoperatif bulgularin da eklenmesi ile modifiye edilebilir, bu durum

gevseme nedeniyle opere edilmeyen hastalardaki kullanimini sinirlandirmaktadir.™

Osteolizin direkt radyografik bulgusu ¢evre kemik dokusuna goére daha koyu veya daha
az yogunlukta goriiniimdiir.” Ancak direkt grafilerde osteoliz siklikla oldugundan daha az
olarak degerlendirilmektedir.*® Ayrica osteolizin tespit edilebilmesi teknisyene bagimli
olabilir. Eger radyografi tam olarak tibial tray’e paralel olarak ¢ekilmezse, tray’in hemen
altindaki kiigiik radyoliisen alanlar gizlenebilir. Femoral lezyonlar protezin gizlemesi
nedeniyle AP projeksiyonda iyi bir sekilde degerlendirilemez, posterior stabilizasyonlu

femoral komponentlerde ise lateral grafide lezyonlarin gériilmesi zorlasir.*® Bu bulgularin
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degerlendirilmesinde kisisel farkliliklar da ortaya ¢ikmaktadir. Total kalca protezi olan
hastalarin osteoliz bakimindan radyografik degerlendirilmesi ile ilgili yapilan bir
calismada interobserver uyumun oldukga diisiik, intraobserver uyumun ise iyi-yiiksek
derecede oldugu goriilmistiir. Osteoliz degerlendirilirken erken postoperatif filmleri ve
daha sonraki takip filmleri ile birlikte degerlendirme yapilmasi, tek bir filme gore karar

vermeye gore ¢cok daha giivenilir sonuglar vermektedir.’

Manyetik rezonans gortintiileme (MRG)

Modifiye (metal baskilanmali) MRG, direkt radyografi ve bilgisayarli tomografi (BT) nin
karsilagtirmali incelemelerinden kalgcada osteolitik lezyonlarin tespitinde MRG’in en
duyarl teknik oldugu goriilmiistiir.>* Osteoliz nedeniyle revizyon operasyonu yapilan
hastalarda pre-operatif MRG bulgular1 ile intraoperatif bulgularin arasinda iyi bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu da, takip karar1 verilirken veya operasyon diisiiniilen
hastalarda greft kullanimi, protez se¢imi gibi hazirkliklarin yapilmasinda yardimci
olmaktadir. Bununla birlikte MRG pahal1 bir inceleme yontemi oldugunda, bu bulgular
elde eden arastirmacilar tarafindan rutin bir inceleme tektiki olarak degil, secilmis
hastalarda, klinik ve radyografik bulgularin uyumsuz oldugu vakalarda ve revizyon
planlanan bazi hastalarda protez g¢evresindeki osteoliz alanlarinin daha dogru olarak

belirlenip operasyon éncesi hazirliklara yardimei olarak nerilmektedir.*

Bilgisayrali tomografi (BT)

Protez ¢evresindeki kemik dokusunun degerlendirilmesini giiglestiren metal yansimalari
nedeniyle onceden bilgisayarli tomografinin osteolizin degerlendirilmesinde kullanimi1
siirliyken, yeni gelistirilen Multi-detector BT cihazlar1 ile bu sorun onemli Olciide
¢cOziilmiistiir. T. Reish ve ark.’nin agrili diz artroplastisi olan ve multi-detector BT ile
incelenen hastalara yonelik yaptigi retrospektif ¢alismada protez g¢evresindeki kemik
lezyonlarin varligin1 ortaya ¢ikarmada ve boyutlarint hesaplamada bilgisayarl
tomografinin direkt grafiye gore ¢ok daha istiin oldugu goriilmiistir.> Ayrica BT

lezyonun hacmini belirlemede MRG’ye gore daha 1yi sonuglar vermektedir.
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2.4. FARMAKOTERAPILER VE TEDAVI STRATEJILERI

2.4.1. Antiinflamatuar ilaclar/ TNF-a inhibitorleri

Asimma partikiilleri tarafindan uyarilan makrofajlardan TNF-o salinimi osteoliz siirecini
baglatan temel olay oldugundan bu asamayi durdurmaya yonelik c¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir. TNF-a inhibitorlerinin hayvan modellerinde osteoliz tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir.”> TNF-o, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin

modiilasyonu erken aseptik inflamasyonu énlemede yardimei olabilir %

Blaine ve ark. Ti tarafindan stimule edilen monositlerden sitokin {iretiminin farmakolojik
ajanlarla modiile edilebilecegini gostermislerdir. Schwarz ve ark. gelecekte anti-TNF gen
terapisinin kemik-implant arayiizeyinde inflamasyonu, osteolizi ve osteoklastogenezi
kontrol etmekte muhtemelen kullamlabilecegi fikrini 6ne siirmiislerdir.” TNF-a
antagonisti olan Etanercept, Fosfodiesteraz inhibitorii Pentoksifilin ve COX-2 inhibitorii
Selekoksib hayvan deneylerinde partikiillerin yol actig1 osteolizi azaltmistir, ancak bu

ilaclarin insan osteolizinde ne kadar etkili olabilecegi bilinmemektedir.

Etanercept dimerik bir fiizyon proteini olup TNF-a reseptorii ile insan
immunglobulininin Fc pargasin1 kombine eder, bunun sonucunda eriyebilen bir TNF-a
inhibitorii haline gelir. Romatoid sinovit tedavisinde ¢ok etkili bulunmus ve hayvan RA
modellerinde periartikiiler erozyonlarda azalma gdsterilmistir. Etanercept ile plasebonun
karsilastirildigr bir klinik ¢aligmada kemik rezorpsiyon miktarinda herhangi bir fark
bulunmamistir, yazarlar bu ¢alismanin istatiksel kanit giicliniin diisiik oldugunu, daha
biiylik bir grupta yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Anti -TNF-a tedavisinin ciddi yan
etki potansiyeli ( 6zellikle hayati tehdit edebilen enfeksiyon) tasimasinin yaninda son

derece yiiksek bir maliyeti vardir.®*!

TNF- a ve diger proinflamatuar sitokinlerin osteolizin ge¢ doneminde periprostetik
dokularda yiiksek seviyelerde olup olmadigi bilinmediginden bu ilaglarin ilerleyen

hastalikta yarar1 olamayabilir.>*
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2.4.2. Antiosteolitik ajanlar — Bifosfonatlar

Osteoklast fonksiyonlarinin modiilasyonu

Yiiksek kemik turnover’i olan ve kemik kaybi ile karekterize olan osteoporoz, Paget
hastalig1 ve metastatik kemik hastalig1 gibi kemik hastaliklarindaki basarisindan dolay1
bunlarin periprostetik osteolizdeki kemik kaybinda da kullanilabilecegi diisiincesi ortaya
cikmigtir. Bifosfonatlar sentetik pirofosfat analogudurlar, hidroksiapatit kristallerine ve
kemik mineraline yiiksek afinite ile baglanirlar. Ortam asitlestiginde kolayca ortama
salinirlar.  Ozellikle osteoblast ve osteoklastlarn altina yerlesirler, temel etkileri
osteoklast — mineral arayiizeyinde asidifikasyon siireci ile olur. Osteoklastlar bifosfonat
iceren kemigi rezorbe etmek lizere geldiginde fircamsi kenar olusturur ve asidifikasyon
stireci ile bifosfonatlar osteoklastlarin altindaki “clear zone’lara salinir. Osteoklast
membrani kalsiyum ve diger iyonlara gegirgen hale gelince kemikle osteoklast arasindaki
aktin baglantilar1 bozulur ve fircamsi kenarin fonksiyonu engellenince kemik

rezorpsiyonu engellenir (Sekil 2-1).

osteoklast inaktive olmus osteoklast osteoblast

Hidroksiapatitlere inkorpore olmus bifosfonat

Sekil 2.1: Bifosfonatlarin osteoklastlar iizerine etkisi. Osteoklastlarin altindaki asidik ortam
matriksten bifosfonat salinimina neden olur. Osteoklastlar bifosfonatlar1 alir. Bifosfonatlar
mevalonat yolunu inhibe ederler. Osteoklastlar firgamsi kenarimi kaybederler ve apoptoz
yoluyla inaktive edilirler
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Bifosfonatlarin etkinlik derecesi yapilarindaki azot atomu ile belirlenir. Etidronat,
klodronat gibi azot igermeyenlerin antirezorptif giicli diisliktiir. Alendronat, Risedronat,
Zoledronat gibi azot icerenler ise daha giigliidiir (Bifosfonatlarin azot igerigine gore
gruplart Tablo 2.1°de verilmistir). Yapilan birka¢ hayvan deneyinin hepsinde 3. kusak
bir bifosfonat olan Alendronat’in polietilen ve sement asinma partikiillerinin yol actig1
osteolizi biiyiikk 6l¢iide engelledigi goriilmiistiir.”"*Alendronat’tan baska Zoledronik
asid ile yapilan hayvan deneyleri osteolizi engellemekte etkili oldugunu gdstermistir.*>
Bifosfonatlar’in etkisi karmasiktir, ancak bunlarin mineralize olan kemik matriksine
inkorpore olarak bunun osteoklastik rezorpsiyona direngli hale getirdigi goriilmektedir.'?
izoprenoid biyosentezindeki mevalonat yolunu bloke ederek osteoklastlarin apoptozunu
indiiklerler (Sekil 2.2).>* Bu sekilde osteoklast morfolojisini hiicresel diizeyde bozarak
mineralize kemikten hidroksiapatit kristallerinin ¢6ziinmesini engelleyebilen giiclii
antiosteolitik ajanlar oldugu gosterilmistir.” Bifosfonatlar osteoklast fonksiyonlarimni
inhibe ederken makrofajlarin apoptozunu da indiiklerler, osteoklast prekiirsorlerinin
farklilasmasin1 baskilarlar. Sonugta proinflamatuar mediatrlerin  sentezinde ve

.13
saliniminda azalma meydana gelir.

HMGCoA rediiktaz inhibitorii olan statinlerin de mevalonat yolunu hedef alarak
osteolizde kullanimu ile ilgili simvastatin ile yapilan deneylerde de buna benzer etkiler
gbzlenmistir.* Statinlerin hem in vitro, hem in vivo osteoblastik kemik formasyonunu
arttirdigr  goriilmiistiir. Bifosfonatlarin da benzer bigimde osteoblastlar1 stimiile
edebilecegi de diistnilmiistir.”* Ne var ki, bifosfonatlarm gelismis olan osteoliz
tedavisinde etkili olduguna dair yeterli klinik veri yoktur. TNF’niin lokal olarak yiiksek
seviyeleri osteoklastlar1 bifosfonatlarin tetikledigi apoptozdan koruyabilir. Buna karsin,
total artroplasti operasyonundan sonra baslanan bifosfonat tedavisi ile postoperatif kemik
kaybinin engellendigini gdsteren c¢alismalar yapilmigtir ve bu da osteolizin
engellenmesine veya gecikmesine katki saglayabilir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda
Alendronat, Pamidronat, Siklik etidronat, Risedronat ve Klodronat’in periprostetik kemik
yogunlugunu arttirdigir goriilmiistiir. Yapilan bir arastirmada tek doz pamidronat
postoperatif kemik kaybin1 6 ay boyunca yavaglatmigtir, ancak bu etki 2 yil sonra

kaybolmustur.*® Bifosfonatlarla uzun dénem tedavinin osteoliz gelisimini durdurdugunu



21

7 Kisa vadeli bu etkilerin uzun vadede osteolizin

gbsteren bir arastirma yoktur.”
engellenmesine katki saglaylp saglamaycagmi goérmek icin klinik sonuglarin
degerlendirilecegi 6lciitlerin kullanildig1 ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ilag
kullaniminin sonlandirilmasindan sonra osteolitik lezyonlarin ne sekilde gelistigi ile ilgili
herhangi bir calisma yoktur. Osteoliz tanis1 konmus hastalarda bifosfonatlarin etkisi
oldugunu gosteren yayimlanmis herhangi bir klinik arastirma yoktur, ancak heniiz
yaymmlanmamis bazi1 c¢aligmalardan alinan sonucglarda fazla yarar1 olmadigi
sOylenmektedir. Bu gozlemler bifosfonatlarin romatoid artritteki erozyonlari
etkilemedikleri yoniindeki bilgilerle de uyumludur.”’ Teorik olarak bu ilaglar partikiillerin
baslattig1 inflamatuar siireclerden cok osteoklastlar iizerine etki ederler, hayvan
deneylerinde de periprostetik membranlarin incelenmesi bifosfonat alan ve almayan

132732 Millett ve

hayvalarda inflamatuar hiicre yanitinin benzer oldugunu gostermistir.
ark., Astrand ve Aspenberg ile Shanbhag ve ark.’nin yaptig1 deneyler bifosfonatlarin
asinma partikiillerinin neden oldugu oseolizdeki Onleyici etkisini in vivo ortamlarda

gostermistir.

3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A
(HMG-CoA)

HMG-CoA rediiktaz l statinlerin primer etkisi (lovastatin, simvastatin)

Mevalonat

Farnesil pirofosfat (FPP) sentaz l azot iceren bifosfonatlarin primer etkisi
(alendronat, ibandronat, risedronat)

FPP —> GGPP

Geranilgeranil pirofosfat
(GGPP) sentaz

Squalene sentaz l

Squalene

!

Kolesterol
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Sekil 2.2: Mevalonattan kolesterol’e giden sentez yolunda azot igeren bifosfonatlarin
molekiiler etkisi.
Tablo 2.1: Bifosfonatlarin azot i¢erigine gore gruplari

Bifosfonatlar

Isim Kimyasal isim Ticari isim

Azot icermeyen

Etidronat 1-hydroxyethilidene bisphosphonate Didronel
Klodronat Dichloromethylene bishposphonate Bonefos
Tiludronat Chloro-4-phenylthiomethylene bisphosphonate Skelid

Azot iceren

Alendronat 4-amino-1-hydroxybutylidene bishphosphonate Fosamax
bandronat 1-hydroxy-3-(methylpentylamino)-propylidene bisphosphonate| Bonedronate
Olpadronat Dimethylamino-1-hydroxypropylidene bisphosphonate Olpadronate
Pamidronat 3-amino-hydroxypropylidene bisphosphonate Aredia
Risedronat 2-(3-pyridinyl)-1- hydroxyethilydene bisphosphonate Actonel
Zoledronat 1-hydroxy-2-imidazol-1-yl-phosphonomethyl bisphosphonate | Zometa

Partikiil iliskili osteoliz ile instabilitenin neden oldugu osteolizdeki mekanizmalar
birbirinden farklidir, bu ¢alismalardan elde edilen veriler de bifosfonatlarin, bilinen etki
mekanizmasi ile uyumlu bir bi¢imde instabilitenin yol actig1 osteolizde etkisiz oldugunu

- :oqan 30,43
gostermigtir. =
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Osteoklastlarin sinyallerinin modiilasyonu

Inflamatuar siirecte aktive olan hiicreler tarafindan sagilanan ,TNF iist ailesinin bir iiyesi
olan ve RANKL olarak bilinen NF-kB ligandinin reseptor aktivatorii osteoklastogenezi
ve kemik rezorpsiyonunu indiikler. NF-«kB ligandinin reseptor aktivatorii Osteoprotegerin
(OPQG) tarafindan inhibe edilmektedir. Osteoliz bolgelerindeki periprostetik dokularda
RANKL/OPG oraninda rezorpsiyon yoniinde bir bozulma oldugu goriilmektedir.”
RANK, RANKL ve Oseoprotegerin patolojik kemik rezorpsiyonunu engellemede baslica
hedefler arasindadir. Hayvan deneylerinde RANK protein antikoru ve rekombinant OPG
verilmesiyle partikiillerin indiikledigi osteoklastogenez ve osteolizde belirgin bir azalma
elde edilmistir. Maligniteye bagl kemik kayb1 olan hastalardaki etkinliginin arastirildigi
klinik deney yapilmistir, ayrica postmenopozal osteoporoz tedavisi ile ilgili yapilan klinik

calismalarda umut vaat edici erken sonuglar alinmaktadir.’

Antioksidanlar

Bioflavonoid  pyoconogenol (PYC), askorbik  asid, N-asetil sistein,
pyrrodininedithiocarbamic acid ve nitroprokainamid gibi bazi antioksidanlarin giiclii
ROR baglayicilar oldugu gosterilmistir. PYC ayrica proinflamatuar sitokinler olan IL-1
ve IL-2’nin iiretimini azaltmaktadir. PYC gibi bir antioksidanin ROR-iligkili osteolizi ve

inflamasyonu kontrol etmekte etkili olabilecegi akla gelmektedir.”’

Osteojenik Biiyiime faktorleri

TGF-p iist ailesi gibi osteojenik biiylime faktorlerinin kemik gelisimi, remodelasyonu ve
onariminda major rolii oldugu bilinmektedir. Dobai ve ark. osteoblastlarin osteoaktif bir
ajan olan 10,25-(OH); vitamin D ile muamele edilmesinin partikiillerin kollajen geni
ekspresyonunu ve sentezini azaltict etkisini geriye cevirdigini gostererek osteoblastik
fenotipin uygun osteojenik faktorlerlerin saglanmasi ile tekrar kazandirilabilecegini
gostermistir.” TGF-P ve kemik morfojenik proteini ( bone morphogenic protein —~BMP)
‘nin osteoblastlar {izerindeki stimiile edici etkisi hayvanlar {izerinde yapilan deneylerle
arastirilmis ve titanyum ve hidroksiapatit yilizeylerine kemik apozisyonunu arttirmalariyla
implantlarda daha giiclii mekanik fiksayon oldustugu goriilmstiir. Bunlarin osteolitik
defektlerdeki iyilesme {lizerine olan etkisini gdstermeye yonelik caligmalar devam

etmektedir.®
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Osteoklastogenezde RANKL’in merkezi rolii, bu sitokini tedavide hedef haline
getirmektedir. RANKL seviyesini diigiiren Osteoprotegerin ve RANK-Fc¢ hayvan
modellerinde osteolizi engellemekte basarili bir sekilde kullanilmislardir. OPG’in TNF-
iligskili apoptoz ligandina (TRAIL) da baglanabildigine dair gézlemler bunun kanser
hiicrelerini koruma seklinde istenmeyen etkiler de gosterebilecegini akla getirmistir.**

Olgun osteoklastlarin fonksiyonlarini inhibe eden terapdtik ajanlar ile ilgili ¢alismalarda
bunlarin ortak yan etki olarak normal kemik remodelasyonu ve kirik iyilesmesine
olumsuz etkiler yapabilecegi endisesi vardir. Oral alendronat tedavisini 10 yildan fazla
almakta olan postmenopozal kadinlarda elde edilen yarar azalmadigindan bu tiir
osteoklast inhibitorlerinin lokalize periprostetik osteoliz tedavisindeki kullanimi giivenli

goriilmektedir. ™

Su anda partikiil-iligkili osteolizin tedavisinde bu ajanlarin etkinligi heniiz tam olarak
belirlenmediginden bu amagla klinik kullanim i¢in 6nerilmeden once ciddi preklinik,
hayvan modeli ve son olarak da prospektif klinik caligsmalara gereksinim vardir. Bu
hastaligin olusumundan ve ilerlemesinden sorumlu molekiiler ve hiicresel olaylarin daha
net olarak aydinlatilmasi tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde temel olusturacaktir.
Muhtemelen gelcekte tedavi planlar1 yapilirken “kokteyl tedavi” seklinde, inflamasyonu
ve osteolizi smirlandirmaya, bu sirada da kemik formasyonunu arttirmaya yonelik

ilaglarin uygun kombinasyonunun bulunmasina yonelik ¢aligmalar yapllacaktu".zg’32

2.5. DXA (DUAL ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY )

Dual energy X-ray absorptiometry (DXA, eskiden DEXA): Kemik mineral yogunlugu
Olctimiinde, farkli enerji seviyesi olan iki ayri X-1s1m1 hastanin kemigine yonlendirilir.
Yumusak dokunun absorbe ettigi miktar ¢ikarildiktan sonra kemigin her iki 151n demetini

absorbe etme miktar1 dlgiilerek kemik mineral yogunlu (KMY)) belirlenir.

DXA raporlarinda kemik mineral yogunlugu g/cm’® ,aym cinsiyet ve yas grubuna gore
hastanin kemik mineral yogunlu degerleri ( Z-skoru) ve ayni cinsiyetteki geng
yetiskinlerin ortalamasina gore kemik mineral yogunlu degerleri ( T-skoru) belirtilir. -1

ila -2.5 arasindaki degerler osteopeni, -2.5 ve altindaki T-skoru osteoporoz gostergesi
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olarak kabul edilir. DXA raporu degerlendirilirken kisinin yas1 da gbz Oniinde
bulundurulur. Bu nedenle degerlendirme yapilirken (6zellikle ¢ocuklar ve genglerde) ayni
yas grubu ve cinsiyetteki referans degerlerine gore yorum yapilmalidir (Z-skoru). Diger
onemli degiskenlerden biri kemigin biiytikliiglidiir. Daha uzun boyulu cisimlerde yiiksek,
daha ufak cisimlerde ise oldugundan diisiik degerler gosterebilir. Bunun nedeni DXA’ nin
KMY o6lgiimii yaparken kemik mineral miktarin1 Olgiilen sahaya bolmesidir. DXA
KMY ’nu alan hesab1 yaparak verdiginden, bu ger¢ek mineral yogunlugundan (hacim ile
Olciilen) farklidir. Aradaki fark KMY olgiiliirken derinligin dikkate alinmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu eksikligine ragmen, DXA kemik mineral icerigini belirlemede
giivenilir bir yontemdir. Computed Quantitative Computer Tomography (QCT) gibi diger

goriintiileme yontemleri kemigin hacmini de 6l¢ebilmektedir.

DXA ile yapilan dl¢iimde kullanilan radyasyon miktari, yaklasik olarak standart bir
gogls filminde kullanilanin 1/10°1 kadardir. DXA kalitesi operatdr hatasina oldukca
duyarli bir yontemdir. Ayrica DXA incelemesinin tekrarinin ayni makinede, hi¢ olmazsa
ayni firmanin irettigi makinede yapilmasi da Onemlidir; makineler arasi standartlar

degisebildiginden bu yiiksek hata payini da beraberinde getirmektedir.

Periprostetik kemik yogunlugunun kantitatif olarak degerlendirilmesinde direkt
radyografi giivenilir bir yontem degildir, ¢iinkii burada sadece kemik kaybinin olup
olmadig1 konusunda fikir sahibi olunabilir. DXA o6l¢timleri kemikteki solid madde (kiil)
orani ile korele oldugundan direkt radyografideki gorsel degerlendirmeden 7 kat daha
hassastir. Standart radyografide farkedilebilmesi i¢in kemik yogunlunda %20-50’den
fazla bir oranda degisiklik olmalidir. Radyografilerin bilgisayarda degerlendirilmesi ise
%8’den biiyiik kayip oranlarina duyarl iken, DXA %8’den kii¢iik degisiklikleri tespit
edebilmektedir. Trevisan ve ark.‘nin 1993’te kalga protezi c¢evresinde DXA ile KMY
Olciilmesi lizerine yaptig1 arastirma ve daha sonra yapilan c¢alismalar DXA’nin protez
cevresindeki KMY olgiimiinde kullanilabilecegini ve degisiklikleri oldukca diisiik bir
hata pay1 ile ortaya koyabilecegini goOstermistir. Total diz artroplastisinden sonraki
periprostetik kemik remodelasyonunun erken donemde degerlendirilmesinde DXA
cekimlerinin oldukca giivenilir olduguna isaret eden baska caligmalar da yapilmistir.

22253738 MY A periprostetik kemik yogunlugunda tekrarlanabilir, yiiksek kalitede

6lgiimler vermektedir.>”**
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3. HASTALAR VE YONTEM

[.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde diz ekleminde
dejeneratif artrit nedeniyle sementli ve sementsiz total protez uygulamasi yapilan 31
hasta ile ¢aligmaya baslanmistir. Primer dejeneratif osteoartrit teshisi olan hastalar
caligmaya alinmig, onceden kortikosteroid tedavisi almis olan, osteoporoz nedeniyle
bifosfonat tedavisi goren veya sekonder osteoartrit teshisi olan hastalar calismaya
alimmamistir. Romatoid artrit gibi sistemik bir hastaligi olan kisilerde ¢alismadan ¢ikarma
kriteri olarak belirledigimiz durumlarin varligi ve bunlarin kemik metabolizmasini
etkileme potansiyeli gozoniinde bulundurulmus ve bu hastalar calismaya dabhil
edilmemistir. Hastalarda osteoporoz varligi calismaya alinma veya c¢ikarilma kriteri
olarak kullanilmanmustir. Iki hastada femurda periprostetik kirik gelismis, birinde de
postoperatif 1. yilda gevseme nedeniyle sementasyon yapilmistir, bunlarin 1. yil takibi
olmadigindan ¢alismadan ¢ikarilmiglardir. Geri kalan 28 hastanin postoperatif 1. ve 12.

aydaki ¢ekimleri tamamlanarak degerlendirmesi yapilmistir.

Calisma kriterlerine uyan ve takibi yapilabilen 28 hastadan 9’unda sementsiz protez
uygulamasi (Biomet sementsiz total diz protezi) yapildi, 19 hastada ise sementli protez
kullanildi. 16 hastada Biomet, 3 hastada Johnson’s (DePuy) marka sementli total diz
protezleri uygulandi, bunlardan bilateral olanlar dikkate alindiginda 18 adet Biomet ve 6
adet Johsnon’s olmak lizere toplam 24 sementli total diz protezi uygulamasi yapildi.
Sementsiz protez kullanilan hastalarda ise Biomet marka protez kullanildi, bunlardan

ikisi bilateral uygulama oldugundan toplam 11 adet protez ¢alismaya alindi.

Hastalar ameliyattan sonraki 2 giin i¢inde ayaga kaldirilarak yiiriitiildii ve rutin total diz
artroplastisi egzersiz programina alindi. Dikigleri alinip  rahat mobilize olmaya
basladiklarinda, 1. ay iginde ( postoperatif 2-4. haftalar arasinda) 1.U. Niikleer Tip A.D.
kliniginde osteodansitometri (DXA) ¢ekimine alindilar. Hologic QDR 4500 ( Hologic
Inc. Waltham, MA) cihazinda her hastalarin artroplasti uygulanan dizine AP ve lateral

yonlerden ¢ekimi yapildi.
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Ameliyat sonras1 DXA c¢ekimi icin ¢agirilanlar arasinda rastgele segilen 13 hastaya
(6’sinda sementsiz protez , 7’sinde sementli protez; sementli olanlardan 2’si bilateral).
Giinde tek doz alman 1200 mg kalsiyum ve 880 U aktif D vitamini (1-25 (OH), igeren
Calcimax Dj; efervesan tablet ( Basel ilag-Losan pharma) baglanarak en az bir yil
stiresince kullanilmasi 6nerildi. 15 hastaya ( 12 sementli, 3 ‘i bilateral; 3 sementsiz, 2’si
bilateral ) Calcimax Dj; efervesan tablet giinde tek doz ve Actonel 35 mg tablet (
Risedronat-sodyum —Sanofi-Aventis pharma) haftada bir kullanmas1 6nerildi (sementsiz
protez yapilan hastalardan 3’1 ve sementli protez yapilan hastalardan 13’ risedronat alan

gruba katildr).

Gruplar i¢inde total artroplasti uygulanan hasta sayis1 degil, toplam diz sayis1 lizerinden
karsilagtirma yapildi. Sementli artroplasti yapilan 19 hastadan 5’ine bilateral protez
uygulamasi yapildigindan bu grupta 24 diz degerlendirmeye alindi. Bilateral protezi olan
5 hastadan 3’ii risedronat kullanan, 2’si kullanmayan gruba dahil edildi; sonugta 15 diz
risedronat kullanan grupta, 9 diz de kontrol grubunda kaldi. Sementsiz artroplasti yapilan
9 hastadan 2’sine bilateral artroplasti yapildi ( toplam 11 diz). Bilateral protezi olanlardan
2’si de risedronat kullanan grupta idi. Sementsiz protez uygulanan gruptaki 5 diz

risedronat kullanan, 6 diz de kullanmayan grupta kaldz).

Sementli ve sementsiz diz protezleri risedronat kullanan ve kullanmayan grup olarak
toplandi, risedronat kullanilan grupta 20, kontrol grubunda ise 15 dizde yapilan dlgtimler
degerlendirildi. Periyodik kontrollerinde, ilaclarin diizgiin kullanimi1 ve olas1 yan etkileri
sorgulandi. Hastalardan higbirinin  Actonel tedavisini  birakmadigi, Calcimax
kullaniminda arada doz kagiranlarin oldugu, ancak ila¢ aliminin devam ettigi tespit edildi.
Hastalardan higbiri Actonel kullanimi igin ilacin prospektiisiinde bildirilen, ilacin
kesilmesini gerektirecek rahatsizlik veren yan etkiden s6z etmedi. Hastalar ilk ¢ekimden
sonraki 12. ayda kontrole ¢agirilarak yine ayni bdlgelerin osteodansitometrik ¢ekimi

yapildu.

DXA ile dize antero-posterior yonde yapilan ¢ekimlerin degerlendirilmesinde sementli
protezlerde marka ayirimi yapilmaksizin 6l¢iimler ayni bolgelerden yapildi, femoral
komponentin iistiinde yaklasik 0,5 cm genisliginde bir alan (F1-AP bolgesi-Sekil 3.1-a )

alindi. Lateral yonden yapilan c¢ekimde femur suprakondiler bolgesinde (distal
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metafizinde), protezin anterior korteksteki en proksimal temas bdlgesinden itibaren
proksimale dogru 2 cm genisligindeki bir kesitte femur distal metafizindeki kemik
yogunluguna bakildi ( FI-LAT bdlgesi - Sekil 3.2-a) . Yine lateral yonden yapilan
cekimde, femoral komponentin kemik ile temas noktasindan itibaren 0,5 cm genisliginde
bir bolge isaretlendi (F2-LAT Sekil 3.2-a). Bu bolgenin isaretlemesi protez-kemik veya

sement-kemik yiizeylerine bakilarak yapildi.

Tibial komponent ¢evresindeki alanlar alt1 ayr1 boliim sekilde incelendi. Bunlar; antero-
posterior yonden: 1- Tiim tibial komponent ¢evresinde yaklasik 0,5 cm genisliginde bir
alan ( bu alan isaretlenirken tibial komponentin kortekse yakin oldugu bdlgelerde
koretekse kadarki alan, tibial tray (tabla) altindaki boliimiinde de her iki tarafta simetrik
olacak, korteksi gegmeyecek sekilde isaretlendi ve isaretli alanin tiimiiniin ortalamasi
Olciildii (T1-AP - Sekil 3.1-a). 2- Tibial tray altinda ve stemin komsulugunda her iki
tarafta 0.67 cm?’lik alanlardan olusan iki kare (T2-AP - Seki 3.1-b), bu bdlgelerin
Olciimiinde proksimaldeki iki kare 1.34 cm?’lik bir alan olarak ortalama degeri alindi. 3-
stemin alt ucunun bittigi yerden baslayan 1.34 cm? biiyiikliigiinde dikdoértgen seklinde bir
alan (T3-AP - Seki 3.1-b).

Lateral pozisyonda yapilan ¢ekimden sonra tibial komponent ¢evresinden 3 ayri Slgiim
yapildi: 1-Tibial komponent ¢evresindeki 0.5 cm genigligindeki alanin ortalamas1 (T1-
LAT - Sekil 3.2-a), 2- Tibial tray anterior tarafinda 0.67 cm?’lik bir alan (T2-LAT - Sekil
3.2-b) ve tibial stemin distal ucundaki 0,67 cm?’lik bir alan (T3-LAT - Sekil 3.2-b).

Sementsiz total diz protezi yapilan hastalarda femoral komponent g¢evresi ile ilgili
Olgtimler (FI1-AP, F1-LAT ve F2-LAT, Sekil 3.3-a, Sekil 3.4-a) aymi sekilde yapildi,
bunlarda protez-kemik yiizeyine gore isaretleme yapildi. Tibial komponent ¢evresinden
Ol¢ciim yapilirken vidalardan dolay1 6l¢iim yapilan alanlar modifiye edildi (T1-AP ve T1-
LAT olglimleri sementli protezlerde yapilan Ol¢iimlerden daha farkli alanlarda yapildi,
Sekil 3.3-a, Sekil 3.4-a). T2-AP, T2-LAT ve T3-LAT bolge oOl¢timleri sementli
protezlerdeki gibi dlgiilerek birlikte degerlendirildi (Sekil 3.3-b, Sekil 3.4-b).

Hastalarin 12. aydaki kontrollerinde ayn1 bolgelerden DXA ile kemik mineral yogunlugu

Olciimii yapildi. Hastalarin postoperatif 1. ve 12. aylardaki c¢ekimlere gore yapilan
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Olctimler ile ilgili veriler analiz i¢in toplandi. Hastalarin degerlendirilmesi parametrik bir
test olan kovaryans variyant analizi ile SPSS programinda yapildi. Kovaryans (univariat
varyans) analizinde elde edilen sonuglarda p<0,05 degeri anlamli olarak kabul

edilmektedir.

Hastalarin risedronat kullanan ve kullanmyan gruplarda birbiriyle karsilastirilmasinda 7
ayr1 bolgeden ( F1-AP, FI-LAT, F2-LAT, T2-AP, T3-AP, T2-LAT ve T3-LAT) yapilan
Olciimler tablolarda verilmistir. TI-AP ve T1-LAT o6l¢limleri sementli ve sementsiz
gruplada farkli sekilde yapildigindan bu bolgelerde risedronat kullanan ve kullanmayan

hastalarin dizleri sementli ve sementsiz gruplar i¢inde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
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Sekil 3.1-a Seki 3.1-b

Sekil 3.1: a) L1 alaninda isaretli F1-AP bdlgesi, L2 alaninda isaretli T1-AP bolgesi; b) L2
alaninda isaretli T2-AP bolgesi, L3 alaninda isaretli T3-AP bolgesi.

Sekil 3.2-a Sekil 3.2-b

Sekil 3.2: a) L1 alaninda isaretli FI-LAT bolgesi, L2 alaninda isaretli F2-LAT bolgesi, L3
alaninda isaretli TI-LAT bolgesi; b) L3 alaninda isaretli T2-LAT bdlgesi, L4 alaninda isaretli
T3-LAT bolgesi.
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Sekil 3.3-a Sekil 3.3-b

Sekil 3.3: a) L1 alaninda isaretli F1-AP bolgesi, L2 alaninda isaretli T1-AP bolgesi; b) L2
alaninda isaretli T2-AP bolgesi L3 alaninda isaretli T3-AP bdlgesi.

Sekil 3.4-a Sekil 3.4-b

Sekil 3.4: a) L1 alaninda isaretli F2-LAT bdlgesi, L2 alaninda isaretli T1-LAT bdlgesi; b) L1
alaninda isaretli F1-LAT bolgesi, L3 alaninda isaretli T2-LAT bolgesi, L4 alaninda isaretli T3-
LAT bolgesi
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4. BULGULAR

Calismamiza aldigimiz 28 hastanin tamami kadindi. Bunlarin total artroplasti yapilan
35 dizinden 11’ine sementsiz, 24’iine sementli protez uygulamasi yapildi. Sementsiz
dizlerden 5’i risedronat kullanan, 6’s1 kullanmayan grupta takip edildi. Sementli
dizlerden 15’1 risedronat kullanan, 9’u kullanmayan grupta takip edildi. Hastalarin
periyodik radyografi takiplerinde sementli protezi olan kontrol grubundaki bir
hastanin tibial stemi distalinde osteoliz gelistigini gordiik, hastanin periprostetik
KMY degerlerindeki degisim kendi grubu i¢indekilere benzer bulundu, buradaki
gevsemenin erken donemde ortaya ¢ikmasinin daha ¢ok fiksasyon sorunu ve mekanik
etkilerden olabilecegini diisiinerek takibe aldik, bu hastamizi kendi grubu icinde takip
etmeye devam ettik. Benzer sebepten dolay1 sementsiz protezi olan bir hastamiza
sementasyon yapilmis ve c¢alismadan c¢ikarilmistir. Diger hastalarimizin  direkt

rontgenografilerinde herhangi bir gevseme bulgusuna rastlamadik.

Yapilan 6l¢limlerin sonucunda elde edilen veriler asagida gosterilmektedir.

4.1. Femurdan yapilan ol¢iimler:

Risedronat verilen hastalarin gruptaki dizlerde baglangi¢c degerlerinin ortalamasi her
tic bolgede de kontrol grubundakilerden daha diisiik bulundu (F1-AP, F1-LAT ve F2-
LAT icin sirayla calisma grubundakilerde 0,540, 0-748, 0,654 g/cm”ye karsilik
kontrol grubunda 0,657, 0,792 ve 0,741 g/cm2 ). Hastalarin her bir 6l¢iim bolgesi

icin calisma ve kontrol gruplarinin bazal degerleri istatistiksel olarak diizeltilmistir.

F1-AP o6l¢iim bolgesinden almman sonuglarda 12. ay sonunda her iki grupta da
KMY da diisiis saptanmistir ( ¢alisma grubu: %-2,7, kontrol grubu: %-14) . KMY’da
azalma risedronat kullanmayan kontrol grubunda sayisal olarak daha fazla

goriinmekte, ancak arada istatistiksel fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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F1-LAT boélgesinden alinan sonuglarda kontrol grubundaki hastalarda KMY’da

diislis gozlenmis, risedronat kullananlarin ortalama degerlerinde degisiklik (calisma

grubu: %0, kontrol grubu% -14 ) olmamustir. Iki grubun univariat varyans analizinde

p<0,001 bulunmus olup anlamli fark oldugunu gostermektedir

F2-LAT o6l¢iim bolgesinden alinan sonuglarda 12. aydaki ortalama degerler kontrol

grubunda 1. aydaki ol¢iimlerde elde edilenlerden 0,138 g/cm? (%-18,6) daha diisiik

bulunmustur.

Calisma grubunda ise hafif bir artis kaydedilmstir.(ortalama 0,025

g/lem?, %3,8). Iki grup arasindaki farkin univariat varyans analizinde p=0,001

bulunmustur, iki grup arasindaki degisiklik anlamlidir. (Tablo 4.1).

Olgiilen | Grup Olgiim | 1l.ayort. [SD |12.ayort. |[SD |[1.-12.ay|SD |p
bolge yapilan | KMY KMY degisim
diz
FL-AP | KONTROL | 15 0,657 0213 | 0,565 0,164 | -0,092 0,066 | 0.10
CALISMA | 20 0,540 0,201 0,525 0,136 | -0,015 0,109
F1-LAT | KONTROL | 15 0,792 0,143 | 0,677 0,134 | -0,116 0,103 | 0.001
CALISMA | 20 0,748 0,139 | 0,755 0,152 | 0,007 0,084
F2-LAT | KONTROL | 15 0,741 0,189 | 0,604 0,182 | -0,138 0,095 | 0.001
CALISMA | 20 0,654 0,175 | 0,679 0,142 | 0,025 0,139

Tablo 4.1: F1-AP, FI1-LAT ve F2-LAT 1. ve 12. aylarda o6lgiilen kemik mineral yogunlugu
degerleri ortalamalar1 ve degisim. SD: standart sapma, p: anlamlilik diizeyi

4.2. Tibia’dan yapilan dl¢iimler:

T2-AP 6l¢tiim bolgesinden elde edilen sonuglarda risedronat kullanan grupta 12. ayda

yapilan 6l¢iimlerde 1. ay degerlerine gore artis (0,038 g/cm?, % 7.5) ; kontrol grubunda

ise diislis kaydedilmistir (0,106 g/cm? %-15,4). Buradaki sonu¢ anlamli farki

gostermektedir (p<0,001). T3-AP bolgesinden yapilan Sl¢iim sonuglarinda risedronat

kullanan grupta 1. ve 12. aylar arasinda ortalama kemik yogunlugunda belirgin bir




degisiklik olmamis ( 0,007 g/cm® ,%0), kontrol grubunda azalmustir (0,111g/cm?®, %-
14,8) ( p=0,003; istatiksel olarak anlamli fark).

T2-LAT ve T3-LAT bolgelerindeki Ol¢iimlerde risedronat kullanan grupta 12. ay
degerlerinin ortalmasinin 1. ay degerlerinin ortalamasina gore daha yiiksek oldugu (T2-
LAT’de 0,053 g/em® , %9.,4 artis, T3-LAT’de 0.035 g/em® , %8 artis), kullanmayan
grupta ise diisiis oldugu ( T2-LAT “de -0,075 g/em?, %-11,5 , T3-LAT’de -0,044 g/cm’

, %-14,8) goriilmiistiir.

Her iki bolgedeki ol¢timler arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( T2-
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LAT’de p=0,027, T3-LAT’de p=0, 01) (Tablo 4.2)

Olgiilen Grup Olgiim 1. ay ort. | SD 12. ay ort. | SD 1.-12. SD p
bolge yapilan | KMY KMY ay
diz degisim
T2-AP KONTROL | 15 0,700 0,189 | 0,594 0,179 | -0,106 0,055 | <0,001
CALISMA 20 0,520 0,104 0,559 0,146 | 0,039 0,077
T3-AP KONTROL | 15 0,748 0,293 | 0,637 0,248 | -0,111 0,079 [ 0,003
CALISMA | 20 0,741 0,256 0,742 0,247 | 0,001 0,127
T2-LAT | KONTROL | 15 0,649 0214 | 0574 0,160 | -0,075 0,088 | 0.027
CALISMA 20 0,563 0,133 0,616 0,154 | 0,053 0,157
T3-LAT | KONTROL | 15 0,589 0,212 0,545 0,195 | -0,044 0,062 | 0.01
CALISMA 20 0,435 0,139 0,470 0,157 | 0,035 0,097

Tablo 4.2: T2-AP, T3-AP, T2-LAT ve T3-LAT bolgelerinden postoperatif 1. ve 12. aylarda
Olciilen kemik mineral yogunlugu degerleri ortalamalar1 ve degisim. SD: standart sapma, p:
anlamlilik diizeyi
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Sementsiz ve sementli protezlerde T1-AP ve T-LAT olglimleri birbirinden farkli
bolgelerden yapildigindan, bunlardan elde edilen sonuclar kendi gruplari iginde
degerlendirilmistir. Sementsiz protezlerin T1-AP bdlgelerinden yapilan 6lgiimlerde hem
risedronat kullanan, hem de kullanmayan grupta 12. aydaki degerlerin ortalamasi 1. ay
degerlerine gore daha diisiik bulunmustur, ilag almayan grupta sayisal olarak daha biiyiik
bir diisiis gozlenmekle birlikte ( -0,123 g/cm®’ye karsilik -0,040 g/cm® ) aradaki farkin p
degeri 0,65 oldugundan istatiksel olarak anlamli degildir.

T1-LAT bolgesi 6lgmlerinde ise ilag alan grupta 12. ay sonu degerlerinde artis (0,051
g/em” ,% 8 ) almayanlarda ise diisiis (0,127 g/em® , % -18,5) kaydedilmistir. Aradaki
farkin p=0.001 olmas1 anlamli oldugunu gdosetermektedir (Tablo 4.3).

Olgiilen | Grup Olgiim | 1. ay ort. | SD 12. ay ort. |SD | 1.-12.ay |SD |p
bolge yapillan | KMY KMY degisim
diz
T1-AP KONTROL | 6 0,880 0,271 0,757 0,174 | -0,123 0,117 | 0,65
CALISMA 5 0,952 0,254 0,912 0,223 | -0,040 0,105
T1-LAT KONTROL | 6 0,685 0,144 0,558 0,116 | -0,127 0,040 | 0,001
CALISMA 5 0,640 0,126 0,771 0,174 | 0,051 0,058

Tablo 4.3: Sementsiz protezlerde T1-AP ve T1-LAT 1. ve 12. aylarda 6l¢iilen kemik mineral
yogunlugu degerleri ortalamalar ve, degisim. SD: standart sapma, p: anlamlilik diizeyi

Sementli protezi olan hastalarin T1-AP Olglim sonuclarinda risedronat alanlarda
KMY nun 12. ayda arttig1 (0,024 g/em’, %3,6) almayanlarda diistiigii (0,112 g/em® %-
13,9) ve T-LAT o6l¢lim sonuglarinda ise risedronat alanlarda 12. ay sonunda kiigiik bir
artis olurken (0,07 g/cm?, %1,2), almayanlarda bir miktar diistiigii (-0,067 g/cm?, %-9,8)
gorlilmiistiir. Buna gére AP Ol¢limiin sonuglart arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmus (p=0,002), lateraldeki ise anlamli bulunmamistir (p=0,117) (Tablo 4.4).
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Olgiilen Grup Olgiim | 1. ay ort. | SD 12. ay ort. | SD | 1.-12.ay |SD |p
bolge yapilan | KMY KMY degisim
diz
T1-AP KONTROL | 9 0,802 0263 | 0,690 0216 | 0,112 0,071 | 0,002
CALISMA 15 0,674 0,101 0,698 0,132 | 0,024 0,083
TI-LAT | KONTROL |9 0,683 0207 | 0,616 0,168 | 0,067 0,100 | 0,117
CALISMA 15 0,591 0,094 0,598 0,090 | 0,007 0,060

Tablo 4.4: Sementli protezlerde T1-AP ve T1-LAT 1. ve 12. aylarda dl¢iilen kemik mineral yogunlugu
degerleri ortalamalar1 ve degisim. SD: standart sapma, p: anlamlilik diizeyi
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5. TARTISMA

Total eklem replasman cerrahisi alaninda son yillarda kaydedilen gelismelerle birlikte
artroplasti uygulanan hasta sayis1 artmakta iken asinma ve periprostetik osteoliz sonucu
gelisen gevseme, uygulanan tedavinin bagarisini sinirlayan ve hastalara teknik olarak
daha zor, basar1 sansi daha diisiik ve potansiyel olarak ciddi morbidite getiren revizyon
cerrahisi gereksinimine yol acan en Onemli faktorler olarak karsimiza ¢ikmakatadir.
Protez yiizeylerinde goriilen asinmay1 azaltmaya yonelik gelistirilen yeni teknikler, farkl
protez dizaynlar1 ve yeni yiizey materyalleri ile bu sorun azaltilmaya calisilsa da,
maddelerin degradasyonu, prostetik eklemdeki mekanik etkiler, bu fonksiyona bagl
olarak protez ylizeylerindeki siirtiinme gibi faktorler ortadan kaldirilamayacagindan

asinma nedeniyle ortaya ¢ikan paritkiillerin etkileri goriilmeye devam edecektir.

Asinma partikiillerinin protez ¢evresindeki osteoliz ve gevsemeden sorumlu en 6nemli
faktor oldugu anlasildiktan sonra bunlar1 azaltmanin yollar1 arastirilmaya baglanmus,
laborautar denyleri ile etki mekanizmalar1 molekiiler diizeyde ve hayvan deneyleri ile de
canli organizmalarda incelenerek yol agtiklari kemik yikimini durdurmaya yonelik tedavi

arayislarina yonelinmistir.

Calismamiza 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde Nisan
2006 ile Mart 2007 tarihleri arasinda total diz protezi uygulamasi yapilan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarda postoperatif 1.ayda tibial ve femoral implantlarin g¢evresindeki
kemik yogunlugu 6l¢timii yapilmistir. Hastalar randomize edilerek bir kismina haftada bir
Risedronat sodyum 35 mg ve giinliik kalsiyum ve aktif D vitamini (1200 mg kalsiyum
ve 880 U (1-25 (OH), D vitamin verilmis, kontrol grubuna ise kalsiyum ve aktif D
vitamini verilmistir. Hastalara postoperatif 1. ayda ve bu c¢ekimden sonraki 12. ayda
DXA ¢ekimlerinde protez g¢evresindeki kemik yogunlugu degerlendirilmis, Risedronat
kullanan hastalar ile kullanmayanlarin arasinda periprostetik kemik yogunlugundaki fark
Olciilmiistiir. Toplam 19 hastanin 24 sementli protezi ve 9 hastanin 11 sementsiz protezi

lizerinden inceleme yapilmustir.
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Literatiirli tarayarak periprostetik osteoliz ile ilgili klinik calismalardan hem total kalca
protezlerinde, hem de diz protezlerinde yapilan benzer arastirmalar1 inceledik. Total kalga
protezi gevsemelerini degerlendirmede asetabulum komsulugunda 3 ve femoral stem
¢evresinde de 7 bolge (Gruen zonlar1) belirlenmistir', kemik mineral yogunlugu
degerlendirilirken de temel olarak bu zonlardaki 6l¢timler gozéniine alinmakta, buna gore
osteoliz orani yiiksek olan bdlgelerdeki KMY degisimi ile osteoliz arasinda iliski

kurulmaktadir.

Periprostetik KMY degisimini kalga protezlerinde inceleyen Aldinger ve ark., sementsiz
protezler c¢evresinde yaptiklart DXA Olgiimleri ile iki ayr1 grubu takip etmisler,
1.gruptakilere postoperatif 84. ay (longitudinal) ; 2. gruptakilerde ise 156. ay (kesitsel)
Ol¢iimlerin her ikisinin postoperatif 12. aydaki degerlerle karsilastirmislar ve her iki
grupta de belirgin bir farklilik olmadigini belirtmislerdir. Aldinger ve ark. bu ¢alismanin
sonuclarina dayanarak, baslangictaki remodelasyon siireci tamamlandiktan sonra protez
cevresinde kemik kaybinda onemli bir degisiklik olmadigmi 6ne siirmiislerdir.'
Venesmaa ve ark. 2001 yilinda, Arabmotlagh ve ark. da 2006 yilinda yaymladiklari
caligmalarinda alendronat’in kalga protezi ¢evresindeki KMY degisimine olan etkisini
incelemisler ve postoperatif ilk 6 ayda alendronat kullananlarin 1. yilda protezi
cevresindeki KMY degerlerinin kullanmayanlardan belirgin olarak daha yiiksek

oldugunu gdstermislerdir.>*

Sementli total kalga protezleri c¢evresindeki KMY
degisimine etkisi inceleyen Fokter ve ark., etidronat tedavisinin ise etkili olmadigi

10
sonucuna varmislardir.

Risedronat’mm kalga protezi uygulamasi yapilan hastalardaki KMY’na etkisinin
arastirildigi iki yaymi inceledik, bunlardan birinde (Kinov ve ark.) periprostetik bolgenin
degerlendirilmesi  yapilmamis,  saglikli  kalcanin  Olglimlerine  ve  kemik
metabolizmasindaki biyokimyasal parametrelere bakilmistir. Elde ettikleri sonuglara gore
risedronat ile protez olan hastalarda KMY’daki diismenin Onlenebilecegini
belirtmektedirler. Bu c¢alismada da risedronat kullanilmig olmasina ragmen bizim
kullandigimiz yontem ile aradaki farkliliklar nedeniyle iki ¢alisma arasinda karsilastirma
yapmanin fazla anlamli olmayacagini diisiiniiyoruz.Yamasaki ve ark.’nin ¢aligmasinda

ise kalca protezi cevresinden KMY oOl¢iimleri yapilmis ve 6 aylik risedronat
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kullannmindan sonra 1. yilda bu grupta KMY’daki diismenin engellendigi
belirtilmistir.>*** Kalca protezleri ile yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonuglar da bizim
bulgularimiza benzer sekilde goriilmekte ve risedronat’in periprostetik kemik

dokusundaki mineral yogunlugunun korunmasinda etkili olduguna isaret etmektedir.

Diz protezleri ¢evresinden DXA ile yapilan dl¢iimlerde de periprostetik bolgelerdeki
KMY da diisiis oldugu ¢ok sayida yayinda gosterilmistir, 222>26- 37383948

Literatiirden baktigimiz makalelerde diz protezi ¢evresinde Ol¢iim yapan arastirmacilarin
birbirinden farkli alanlar1 degerlendirdiklerini gérdiik. van Loon ve ark. distal femurda iki
bolge belirlemislerdir: 1-femoral komponentin proksimal ucunun iizerinde diktortgen
bicimli 4,4 cm?’lik bir bolge, 2-femoral komponent anterior yliziiniin arkasinda 1,7
cm?’lik kare seklinde bir alan. Buradan yaptiklar dl¢timlerde 1. bolgede 12. ay sonunda
%8 oraninda diisme, 2. bolgede ise %22 oraninda diisme oldugunu bildirmislerdir.
Soininvaara ve ark. distal femurda 6l¢tim yapilacak 5 ayr1 bolge belirlemislerdir. Femoral
komponenti i¢gine alan diktortgen seklindeki bir bolge 3 esit kisma ayrilmistir. Anterior
1/3 anterior metafiz, orta 1/3 santral metafiz ve geri kalan 1/3 de posterior metafiz
bolgeleri olarak belirtilmis, 5. bolge de bu 3’iiniin toplamini igermektedir. 4. bolge
implantin 1 cm proksimalinde distal femoral metafiz bolgesi olarak belirlenmistir. Burada
stress-shielding’in dnemsenmeyecek diizeyde oldugu belirtilerek kontrol bolgesi olarak
belirlenmistir. Elde ettikleri sonuglarda en az KMY kaybinin diafiz bolgesinde oldugunu

(%8,4), en fazla ise santral metafiz bolgesinde (%22,8), daha sonra total metafiz

bolgesinde (%17,1) ve posterior metafiz bolgesinde (%12,1) oldugunu belirtmislerdir.

Biz hastalarimizdan risedronat almayan grupta F1-AP bolgesinde %14’liik bir azalma,
FI1-LAT bolgesinde ise %14,5 oraninda azalma gozlemledik. Bizim FI1-AP olarak
belirledigimiz bolge protez iizerindeki yaklasik 0,5 cm genisliginde bir bdolgeyi
icermektedir ve hem van Loon, hem de Soininvaara ve ark. ‘nin 6l¢lim yapmadig1 bir
bolgedir. F1-LAT bolgemiz ise Soininvaara ve ark.’inin tarif ettigi gibi protezin 1 cm
proksimalinde degil, hemen proksimalinde baglamakta ve suprakondiler femur bolgesine
uymaktadir, bizim bdlgemiz van Loon’un ekibinin belirledigi bolgeye daha yakindir. Her
iki arastirmact %8 civarinda bir diisiis tespit etmislerdir, bu bizim elde ettigimiz sonucun
(%14) altindadir. Bizim F2-LAT olarak belirledigimiz bolge distal metafizden ¢ok, tiim

femoral komponente veya semente komsu 0,5 cm genisliginde bir alan oldugundan
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Soininvaara’nin metafiz bolgesine uymamaktadir, ama bizim sonug¢larimiza gore de
KMY’daki en biiyiik diisiis (% 18,5) protez ile direkt komsulugu olan bu bdlgede
goriilmektedir ve hem onlarin sonuglarina (% 22,8 diisiis) hem de van Loon ve ark.’in
protezin anterior yliziiniin arkasindaki Ol¢im bolgesinden elde ettigi (%22 diisiis)

2
sonuglarina benzemektedir.?®’

Soinivaara ve ark. 19 kisilik bir hasta grubunda distal femoral periprostetik bolgede
KMY iizerine alendronat’in etkisini arastirmaya yonelik bir calisma da yaymlamistir.”®
Bu c¢alismada 1 yillik takip siiresince 8 hastaya 10 mg/giin alendronat ve 500 mg/giin
kalsiyum, 11 hastaya ise sadece 500 mg/giin kalsiyum verilmistir. Postoperatif 1. hafta, 3.
ay, 6. ay ve 12. ayda distal femurda KMY ol¢iimleri yapilarak alendronat alan ve
almayan grup arasinda karsilastirma yapilmistir. Onlarin elde ettigi sonuglara gore sadece
kalsiyum alan grupta tiim bolgelerde ilk 3 ay iginde en hizli olmak {izere 12. aya kadar
devam eden diisiis goriilmektedir. KMY’daki diislisi en belirgin olarak santral
metafiziyel bolgede (% 23,6) kaydetmislerdir. Bizim lateral metafiz bolgemiz
Soininvaara ve ark.’in olglim yaptig1 bdlgenin biraz daha distalinde, protezin hemen
iizerinde baslamaktadir. Bizim vakalarimizda yaptigimiz dl¢timlerde distal diafiz lateral
cekiminde risedronat kullanan grupta degisiklik goriilmezken, kalsiyum kullanan grupta
% 14,6 oraninda bir azalma izlenmistir, onlar ise alendronat kullanan grupta degisiklik
bulmazken kullanmayanlarda % 17 oraninda azalma oldugunu bildirmislerdir, bu
bakimdan bizim risedronat ile elde ettigimiz sonuglar onlarin alendronat ile elde ettikleri

sonuclara benzerdir.

F2-LAT olarak belirledigimiz bolgeden yapilan olgiimlerde kalsiyum kullanan grupta
%18,6’lik diislis ve risedronat + kalsiyum kullananlarda %3,8’lik artis, iki grup arasinda
%22’nin iizerinde bir fark oldugunu gostermektedir. Soininvaara ve ark’nin ¢alismasinda
distal metafiz olarak belirledikleri bolgeden elde ettikleri sonuglarda kalsiyum kullanan
grupta KMY’da %20 oraninda azalma, alendronat kullananlarda ise %1 azalma oldugu
goriilmektedir. Bizim elde ettigimiz sonuglar bu bdlgede de oranlarin sonuglarina
benzerlik gostermektedir, ve hem alendronat’in, hem de risedronat’in etkilerinin benzer
oldugunu akla getirmektedir, ancak ol¢lim bolgeleri birbirinden farkli oldugu i¢in iki
grubun birbiriyle bire bir kiyaslanmasi uygun goriilmemektedir. Kanimizca periprostetik

bolgedeki kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde bizim o&lgiim igin belirledigimiz
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bolge yeterli olabilir, ¢iinkii buradaki bolge protez-kemik arayiizeyindeki kemik
metabolizmasinda en fazla etkilenmesi beklenen yerdir. Soininvaara ve ark’nin
calismasinda tibial komponent komsulugundaki kemik degerlendirmeye alinmamis

protezin tibia komsulugundaki bolgelerdeki degisimden s6z edilmemistir.

Diz protezlerinin ¢evresindeki osteolizde alendronat’in etkileri {izerine yapilmis bir baska
arastirma da Ching-Jen Wang ve ark. tarafindan tamami kadinlardan olusan 96 kisilik bir
grupta yapmustir.”’ Onlarm ¢alismasina dahil edilen hastalarin tamaminda ayni marka
sementli diz prtotezi kullanilmistir, 48 hastaya hemen ameliyat sonrasinda baslanmak
iizere 10 mg/gliin dozunda alendronat verilmis, 48 hastaya ise herhangi bir ilag
verilmemistir. Postoperatif ilk hafta, 6. ay ve 12. ay sonunda DXA ile protez ¢evresindeki
kemik yogunlugu olciilmiistiir. Ayrica preoperatif donemde ve 6. ve 12. aylar sonunda
serum kalisyum, fosfor, alkali fosfataz ve 24 saatlik deoksipiridinolin diizeylerine
bakilmistir. Ching-Jen Wang ve ark.’nin ¢alismasinda diz ¢evresindeki kemik yogunlugu
Olciimiinde femur distali ile tibia proksimali degerlendirilmis, ayrica tibia proksimalinde
AP projeksiyonda protez gevresinden 3 ayri noktadan da olgiim yapilmistir. Elde edilen
sonucglara gore; kontrol grubunda 6. ay sonunda femur distalinde kemik mineral
yogunlugunda ortalama %13,8 ve 12. ay sonunda da % 7,8 oraminda diisiis tespit
edilmistir. Alendronat verilen ¢alisma grubunda ise ayni bolgede 6. ay sonunda %10,0
artis ve 12. ay sonunda da %1,9 artis oldugu goriilmiistiir. Bu yayinda femur distalindeki
ol¢tim bolgesinin neye gore belirlendigi aciklanmamistir, ancak sekilden goriildiigi
kadariyla protezin 2-3 cm proksialinden baslamak {izere distal diafiz ve metafizin dahil
edildigi genis bir alan oldugunu diisiindiik. Bizim c¢alismamizda 6. ay verileri
olmadigindan KMY’daki bu degisim paterni konusunda yorum yapamiyoruz, ancak
onlarin elde ettigi degerlere bakilirsa alendronat alan grupta almayanlara gore 12. ay
sonunda ortalama %10 civarinda bir fark ortaya c¢ikmaktadir. Bizim Ol¢limlerimizde
protez komsulugunda aradaki farkin %22’yi buldugu, metafizde ise %14 civarinda
oldugu gériilmektedir .Olgiim bdlgeleri arasindaki ciddi farklardan dolayr bu iki
calismanin verilerini birbiri ile karsilastirmamiz zor goriinmekte ve alendronat ile
risedronat arasindaki olas1 farklilik konusunda fikir yiiriitiilmesi gii¢ olmaktadir. Ayrica
bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin bir kismi sementsiz oldugundan ve birkag

hastamizda da bilateral protez uygulamalari yapildigindan gruplarimiz arasindaki
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benzerlikler azdir, sonuglar yorumlanirken bu noktalarin da goz Oniinde tutulmasi

gerekmektedir.

Ching-Jen Wang ve ark.’nin ¢alismasi ile bir benzerligimiz tiba ¢evresindeki dl¢iimler
konusundadir. Onlarin belirledigi 6l¢lim noktalarindan ikisi AP projeksiyonda medial ve
lateral korteks komsulugunda 1’er cm derinliginde alanlar, tibial stem distalinde 1 cm?’lik
alan, lateral projeksiyonda ise tibial komponent tray’inin anteriorunda ve posteriorunda
I’er cm’lik alanlar ile distalinde 1 cm?’lik alandan olusmaktadir. Onlarin AP
projeksiyonda lateral, medial ve distal bolgelerinde 1. y1l sonunda sirastyla % +14,6, %-
0,2 ve %+12 oraninda degisiklik kaydedilmis, kontrol grubunda ise ayni bdlgelerde
degisiklik oranlart %+1,3, %-13,8 ve %-4,6 seklinde olmugstur. Lateral projeksiyonda ise
proksimal anterior, proksimal posterior ve distal bolgelerin 6l¢iimleri alendronat alan
grupta % 15,6, % 3,5 ve % 11,5 oraninda artig goriilmiis, kontrol grubundaki degisiklik
oranlar1 sirastyla %+3,2, %-13,8, %+0,2 olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise AP
yonden tibia proksimal boliimiiniin her iki yanindan alinan 6l¢limlerin ortalamasina (T2-
AP) ve distalde de 1,32 cm? ‘lik bir alanin (T3-AP) dl¢limiine bakilmistir. Lateral yonden
ise Ol¢lim proskimalde anteriordan (T2-LAT), ve distalde stemin hemen altindan (T3-
LAT) yapilmistir. Elde ettigimiz sonuglara bakildiginda, T2-AP ve T2-LAT
bolgelerindeki KMY’da risedronat alan grupta %7,5 ve %9,4 artis, sadece kalsiyum alan
grupta ise %15,4 ve %11,5 dislis izlenmektedir. T3-AP alanindan alinan sonuglarda
risedronat alanlarda degisiklik goriilmemis, almayanlarda % 14,8 diisiis 6l¢iilmiistiir, T3-
LAT bdolgesinin sonuclari ise risedronat alanlarda %8 artis, almayanlarda % 7,4 diisiis

seklinde bulunmustur.

Ching-Jen Wang ve ark. her iki grup hastada 12 ay sonunda kemik metabolizmasi ile
ilgili olan bazi biyokimyasal parametrelere de bakmistir. Kandaki kalsiyum ve fosfor
seviyesinde anlamli bir degisikligin olmadigi, serum alkali fosfataz ile idrar 24 satlik
deoksipiridinolin atilim degerlerinin c¢alisma grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha diisiik oldugu, bunun da azalmis kemik rezorpsiyonunun gostergesi oldugu
belirtilmistir. Ancak, alendronat sistemik etkili bir ila¢ oldugundan ve tiim kemik
metabolizmasini etkilediginden, bu biyokimyasal gostergeler yalniz protez ¢evresindeki
kemik metabolizmasini degil, tim viicuttaki durumu yansitabilir, yazarlar bu konuya

herhangi bir agiklama getirmemislerdir. Literatiirde biyokimyasal marker’larin
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kullannminin periprostetik osteoliz teshisinde veya tedaviyi takibindeki rolii konusunda
giivenilir bir kaynaga ulasamadik. Biz risedronat’in kemik metabolizmasi iizerine etkisi

ile ilgili herhangi bir biyokimyasal inceleme yapmadik.

Alendronat’in periprostetik kemik yogunlugu iizerindeki daha uzun vadeli bir galigma
yine CJ Wang ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 54 hastanin 29’una 6 ay
boyunca 10 mg/giin alendronat verilmis, 25 hastaya ila¢ verilmemistir. Yazarlar 6., 12. ve
36. aylarda yaptiklar1 KMY o6l¢iimlerinde alendronat alan hastalarda  12.ayda
periprostetik bolgelerdeki KMY nun almayanlara gore daha yiiksek oldugunu (sirasiyla
% +1,6’ye karsilik % -11,5 oraninda degisim), ancak 36. ay kontroliinde arada anlaml
fark kalmadigmi (sirasiyla %-3,9’a karsilik %-12,2, p=0,08) bildirmislerdir.48 Bizim
hastalarimizdan sadece ligiinde 2. y1l takibi yapilmistir ve elimizdeki veriler herhangi bir
yorum yapmak ic¢in yeterli degildi. Ancak gozlemlerimize gore iigli de risedronat
verilmeyen grupta olan bu hastalarin 24. aydaki periprostetik KMY degerlerinde 12. aya
gore ylikselme gozlenmekte ve postoperatif yapilan Olgiime yakin rakamlar elde

edilmektedir.

Hilding ve Aspenberg tarafindan 2007’de yayinlanan makalede bifosfonatlarin total diz
artroplastisinde perioperatif lokal kullaniminin sonuglart verilmistir.”’ Daha once oral
klodronat verilen hastalar1 incelemis olan bu ekip, ameliyat sirasinda, sementasyondan
Once tibia ylizeyine 1 mg (1 ml) ibandronat veya 1 ml saline soliisyonu uygulamislardir.
Cift kor olarak yiriitilen ¢alismada her iki gruptan 24’er hastanin 6., 12. ve 24. ay
takipleri sonucunda protez migrasyonu degerlendirilmis ve ibandronat uygulanan
hastalarda anlamli olarak daha az migrasyon oldugu goézlenmistir. Bu uygulamanin oral
bifosfonat alan hastalardaki sonuglara tistiinliigli olmadig1 belirtilmis ve lokal tedavinin
muhtemel avantajinin oral bifosfonat kullanimina gore daha ucuz ve kolay olmasi
vurglulanmistir. Bizim ¢alismamizda tibial komponent migrasyonu ile ilgili inceleme
yapilmadigindan bu konuda yorum yapamiyoruz, yalnizca risedronat ile elde ettigimiz
protez cevresindeki KMY artis1 osteoliz derecesi implant fiksasyonu agisindan direkt
bilgi vermemektedir, bu alanlardaki diisiincemiz mevcut verilerle tahminden Oteye

gidemez.
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Bu c¢alismadan elde ettigimiz verilere gore total diz artroplastisi sonrasinda risedronat
alan hastalarda postoperatif 1. yildaki periprostetik KMY 'nun, almayanlara gére belirgin
olarak daha yiiksek oldugun ortaya koyduk. Olgiim igin sectigimiz bdlgelerin benzer
calismalardan farkli olmasi dolayisi ile sonuglarimizda birebir karsilastirma yapmadik,
ancak genel egilimin literatiirdeki benzer ¢aligmalara paralellik gosterigini sdyleyebiliriz.
Diz protezleri ¢evresinde daha once risedronat ile yapilmis bir calismaya rastlamadik,
ancak alendronat ile yapilanlarin olumlu sonuglar bildirdigini gérdiik ve risedronat’in en
az alendronat kadar etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizin
benzerlerinden bir fark: ilag kullanma stiresinin 1 y1l devam ettirmemizdir. Bifosfonat
tedavisinin 1 yil ve iizerinde siirdiiriilmesinin osteolize ne tiir bir etkisinin olacagini
bilemiyoruz, ama goriinen o ki 1. yildan sonra ila¢ almayan hastalarda kemik mineral
yogunlugundaki azalma durmaktadir, bifosfonat tedavisi ise muhtemelen ilk 1 yil
icindeki bu diistisii engellemektedir. Daha uzun siireli c¢aligmalar ortaya ¢iktikca
bifosfonatlarin implant fiksasyonu ve osteolizin dnlenmesindeki rolii agiga c¢ikacaktir.
Calismamizdaki yetersiz noktalardan bir tanesi sementsiz protez sayisinin az olmasi, bir
digeri bilateral protezi olan hasta sayisinin az olmasidir. Sementli grup ile birlikte
degerlendirmeleri yaptigimizdan protezin sementli olup olmamasinin ne kadar fark
yaratacagin1 sOyleyemiyoruz. Bilateral protezi olan hastalara gelince, buradaki 6nemli
nokta kisisel metabolik ve fiziksel aktivitenin etkisi olabilir. Daha fazla sayida bilateral
protezi olan hasta ile yapilacak bir ¢aligmadan periprostetik KMY degisiminin veya
bifosfonatlara yanitin kisisel faktorlerle ne oOlgiide etkilenebilecegi konusunda fikir
edinmek miimkiin olacaktir. Bu arada, periprostetik osteolizde implant aginmasi ve ortaya
cikan partikiillerin yol actig1 reaksiyonlar yaninda cerrahi teknik ve mekanik etkileri de

g6z ard1 etmemek gerekmektedir.

Bifosfonatlarin total kal¢a ve diz artroplastisinden sonra verilmesinin implant
cevresindeki kemik stokunun korunmasini sagladigi goriilmektedir, ancak uzun vadede
bu etkinin ne derece yarar1 olacagi, protez Omriiniin uzatilmasina katki yapip
yapmayacagi uzun siireli takipler sonrasinda ortaya ¢ikacaktir. Bu yiizden bifosfonatlarin
mevcut bilgilerimize gore periprostetik osteolizden korunma ve tedavisindeki rolii halen
actk olmadigindan bu endikasyonlarla kullanimi heniiz O6nerilememektedir. Bu
sorularimizin cevabini ancak uzun donem takipli randomize kontrollii c¢aligmalar

verebilecektir.
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6. SONUC

Calismamizda total diz protezi cevresindeki kemik mineral yogunlundaki degisim ve
bifosfonat grubu ilaglardan risedronat’in buna etkisi incelenmistir. Femurda ve tibia’da
belirledigimiz bdlgelerde yapilan Ol¢iimlerde  femur distal metafizinde protez
komsulugundaki bolgede KMY’daki diismenin en fazla (%18,5) oldugu, tibia AP
yonden protezin proksimal komsulugunda %11-%15 arasinda azalma ve tibial stemin
distalinde yapilan Ol¢limlerde ortalama %7 oraninda azalma oldugu goriilmiistiir. Elde
ettigimiz bulgular literatiirde belirtilen degerler yaklasmaktadir. Risedronat verilen
hastalarda ise hem tibia, hem de femur ¢evresindeki KMY 'nun postoperatif degerlerinin
korundugu, hatta bir miktar artis oldugu goriilmektedir.Femur distal metafizinde
%3 linlizerinde KMY artis, tibia ¢evresinde ise %7-9 oraninda artis oldugunu bulduk.
Spesifik bolgelerdeki degisimlerin protez stabilitesine etksinin ne sekilde olacagi ise belli
degildir. Bu bulgularimiz diz protezlerinde alendronat ile yapilan ¢alismalara benzerlik
gostermektedir. Sonuglar risedronat’in da alendronat gibi protez ¢evresi KMY degerlerini
koruduguna isaret etmektedir. Eklem protezlerinde degisik arayiizlerdeki asinma her
zaman az veya cok meydana geleceginden partikiil iliskili osteoliz potansiyeli
artroplastinin dogal bir komplikasyonu olarak her zaman olacaktir. Asinma partikiilleri
ile iliskili osteoliz ortopedik cerrahi, hiicresel ve molekiiler biyoloji, klinik farmakoloji
ve doku miihendisligi gibi degisik alanlarin koordine ugrasini gerektiren multidisipliner

bir problemdir.

Etkili antiosteoklastojenik ve antirezorptif ajanlar olan bifosfonatlar, osteolizin
onlenmesinde ve farmakolojik tedavisinde iizerinde durulan ilaglardir. Ne var ki protez
cerrahisindeki uygulamalarda yeterli takip siireleri olmadigindan ancak uzun siireli
caligmalarin kisa doenmde koruyucu gibi goriinen bu etkilerinin klinik anlaminin ne
olacagi ve osteolizin dnlenmesinde ve/veya tedavisindeki rollerinin ne olacagi konusuna

aciklik getirilebilecektir.
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7. OZET

TOTAL DiZ PROTEZi CEVRESINDE KEMiK MINERAL YOGUNLUGU
AZALMAKTA MIDIR? ONLENEBILIiR Mi?

Giris ve Amac: Bu calisma bifosfonat grubundan bir ilag olan Risedronat’in total diz
artroplastisi yapilan hastalarda protez c¢evresindeki kemik mineral yogunluguna olan
etkisini incelemek amaciyla yapilmustir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif, randomize kontrollii bir ¢calisma yiiriitiilmiis ve DXA ile
postoperatif 1. ve 12. aylarda hastalarin dizlerinde protez ¢evresindeki degisik
bolgelerinin KMY 'na bakilarak risedronat’in etkinigi arastirilmistir.

Toplam 28 hastanin 15’ine (20 diz) Risedronat sodyum (Actonel tb 35 mg) 1x1 hafta ve
kalsiyum ve aktif vitamin D (Calcimax tb 1x1) verilmistir, 13’line (15 diz) ise Calcimax
tb. 1x1 verilmistir.

Hastalarda operasyondan sonraki 1. ve 12. aylarda DXA ile diz protezi ¢evresindeki
kemik yogunlugu dl¢limii yapilmustir. Risedronat kullanan hastalar ile kullanmayanlarin
arasinda periprostetik kemik yogunlugunda farklilik olup olmadigir arastirilmistir.
Hastalarin 12 ay sonraki verilerine bakildiginda, yalnizca kalsiyum ve D vitamini verilen
hastalarin 15 dizinde distal femurda kemik yogunlugunda %14 -%18,5 azalma,
kalsiyum, D vitamini ve risedronat alanlarin 20 dizinde ayni boélgesinde kemik
yogunlugunda ortalama %3-10 artma oldugu goriilmiistiir. Bu hastlarin proksimal
tibialarinda, risedronat alan grupta %7-9 artig, almayan grupta ise %11-15 oraninda bir
diistis goriilmiistiir. Bu veriler risedronat’in protez g¢evresindeki mineral yogulugunun
korunmasinda ilk 12 ayda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug: Elde ettigimiz sonuglar total diz artroplastisi yapilan hastalarda ilk 1 yil i¢inde
protez ¢evresindeki KMY’da belirgin bir azalma oldugunu gostermektedir.
Bifosfonatlardan risedronat’m bu KMY kaybint durdurabildigi, hatta bir miktar
yiikseltebildigi goriilmektedir. Bunun protez fiksasyonunu iyilestirip iyilestiremeyecegi
ve periprostetik osteoliz gelisimini yavaglatip yavaglatamayacagi ancak uzun donem
takiplerde, daha biiyiik hasta popiilasyonlarinin arastirilmasi ile ortaya konabilecektir.

Anahtar kelimeler: Periprostetik osteoliz, Kemik mineral yogunlu , DXA, Risedronat

il
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8. SUMMARY

DOES BONE MINERAL DENSITY AROUND TOTAL KNEE PROSTHESES
DECREASES? IS IT PREVENTABLE?

Introduction: The aim of this study was to evaluate the effect of Risedronate, a
bisphosphonate drug to the bone mineral density around the implant after total knee
arthroplasy.

Materials and methods: In this randomized prospective study BMD was measured in
various places around TKA at 1st and the 12th months postoperatively and the effect of
risedronate was evaluated.

15 (with 20 knees) of 28 patients received Risedronate-sodium (Actonel) 35 mg/weekly
with calcium and active vitamin D on daily basis, 13 (15 knees) patients received calcium
and vitamin D only. BMD around the implant was measured with DXA at 1st and 12th
months postoperatively. The difference between the study group and the control group
was evaluated.

We found that there is significant BMD loss around the knees of patients in control group
at the 12th month postoperatively ranging from 14-18,5 % around the femoral side and
11-15 % around the tibial component. Meanwhile BMD around the implants in the study
group increased between 3-10 % and 7-9 % respectively. We suggest that risedronate is
effective in preserving the BMD in the first year after TKA.

Conclusion: Our study shows that BMD around TKA steadily decreases during the first
year postoperatively. Risedronate appears to stop this trend and preserve higher BMD
around the TKA. Finally we need larger series with longer follow-up to see whether
bisphosphonates will be able to slow the periprosthetic osteolysis and to contribute to
longevity of prosthetic implants.

Key words: Periprosthetic osteolysis, Bone mineral density, DXA, Risedronate

v
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