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Metalik implantlar alerji yapar mi?
Do metallic implants make allergies?
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Metal hipersensitivitesi, ézellikle nikel duyarliidi, toplumda sik gérilen bir tablodur. implante metaller biyolojik
sivilarla temas ettiginde asinir ve demir, krom, nikel, aliminyum ve molibden gibi metalik iyonlar salinir. Bu metal
iyonlari lokal veya sistemik etkilerle hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir. implante materyale karsi gelisen
cilt lezyonlari primer olarak T hucre aracili tip 4 gecikmig tip hipersensitivite reaksiyonudur. Yama testi metal
duyarlihgini géstermede altin standarttir. Rutin olarak operasyon 6ncesi yama testi éneriimemekte olup, hastanin
Oykislinde kigisel metal duyarliligi 6ykusi var ise yapilmahdir. Hastalarin preoperatif degerlendirmesi sirasinda kimin
hipersensitivite reaksiyonu gelistirecegini onceden belirleyen bir test yontemi yoktur. Metal hipersensitivitesi;
psodotimdr formasyonu, kronik agri, eklem eflizyonu ve hatta protez basarisizigi ve degistirimesine neden
olabileceginden ortopedide énemli bir sorundur.

Anahtar Sozciikler: Metalik implantlar, alerji, yama testi.

Abstract

Sensitivity to metals is very common, especially to nickel. Implanted metals corrode when in contact with biological
fluids and release iron, chromium, nickel, aluminium, molybdenum etc. metallic ions. These metal ions may cause
local or systemic effects and induce hypersensitivity reactions. Cutaneous reactions over the implanted device are
primarily T-cell mediated type 4 delayed-type reactions. Patch test evaluation is the gold standard for searching metal
hypersensitivity. Routine pre-implant patch testing is not recommended; if the patient has a personal metal allergy
history, it should be performed before operation. Currently available testing methods cannot predict which patients
will develop hypersensitivity reactions following insertion of metalic implants. Metal hypersensitivity is an important
problem in orthopedics, because of its potential role in formation of pseudotumors, ,chronic pain, joint effusion and
also prosthetic joint failure and revision need.

Keywords: Metalic implants, allergy, patch test.

Girig Kullanim tipi olarak; plaklar, vidalar, eklem protezleri, tel
ve civiler, sutir materyalleri, stentler ve dis dolgularinda
metaller bulunmaktadir. Metallerin insan viicuduna kalici
olarak yerlestiriimesi, gerektiginde onlardan hareketli
olacak sekilde de vyararlaniimasi zamanla daha
oncesinde farkinda olunmayan sorunlarla karsilasil-
masina yol acmistir. Kullanilan metal materyallerin
neden olabilecegdi duyarlilik ve alerji son 10 yildir giderek
artan sekilde hekimlerin ilgisini gekmektedir.

insan viicudunda metallerden dretilmis tedavi araclari
yiz yili agkin bir zamandir kullaniimakta; uygulamalarin
sayisi ve uygulanan tip dallari giderek genigleme
gOstermektedir. Baslangigta sert materyal kullanimina
daha uygun oldugu dustnllen kas-iskelet sisteminden
baslayan bu uygulamalar, buglin hemen her sisteme
yayllmistir. Metaller insan vicudunda c¢ogunlukla bir
biyolojik uyum sorununa yol agmadiklarindan basta
ortopedik olmak (izere; jinekolojik, kardiyotorasik, ~Toplumda metal duyarlihgi sik gordlen bir sorundur.
otorinolaringoloji,  norosirirji  ve  dis  hekimligi  Genel popilasyonun %10-15'inde metallere karsi cilt
implantlarinda sik olarak kullanilmaktadir. duyarhhgi gérilebilir. Klinik pratikte en sik nikele karsi

duyarlihk ile karsilasilmaktadir. Paslanmaz celigin

6nemli bir bileseni olan nikel icerikli maddeler ile ginlik
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Metallere kargi gelisen asin duyarlilik reaksiyonlari
sikhkla, takilar basta olmak Uzere metallerin deri ile
temas ettigi yerlerde kontakt dermatit olarak gorular.
Bununla birlikte deriden uzak, dokularin icine yerlestirilen
ortopedik metalik implantlar da duyarlanmaya yol acarak
immun reaksiyonlara neden olabilirler. Sistemik kontakt
dermatit; cilt yoluyla herhangi bir alerjene Kkarsi
duyarhihdi gelisen bir kisi ayni alerjenle sistemik olarak
karsilasacak olursa (oral, intravendz, intramuskiler,
inhalasyon, transmukozal veya transkutandz) deride
veya implantin yerlestirildigi dokuda sekonder reaksiyon
gelismesi olarak tanimlanmaktadir (3). Bu bilgiler
Isiginda yine de, implante materyallere bagli kutanéz ve
sistemik reaksiyonlar daha az siklikta karsimiza
cikmaktadir. Literaturde implante metale bagh kutandz
reaksiyon sikligi <%0,1’den %5’e kadar degisen
oranlarda bildirilmektedir (4,5). Olusan bu reaksiyonlar
nedeniyle metal hipersensitivitesi ve implant basarisizligi
arasindaki iliski giinimiizde merak konusudur (6). Bu tir
reaksiyonlarin yalnizca ortopedik implantlarda degil
kardiyak stentler ile de gorilebilecegine iliskin galigmalar
mevcuttur.

Metal Hipersensitivitesinde Risk Faktorleri

Yapilan galismalarda kutanéz metal duyarliigi igin bazi
risk faktorleri ortaya konmustur. Kiginin yasaminda
metallerle daha 6nce yasamis oldugu temaslar (takilar

Ozellikle piercingler, dis dolgulari, gida katki
urinlerindeki ¢inko ve kobalt) metal duyarliligi
olusturabilir. Daha fazla taki kullanimi nedeniyle

kadinlar, metal, boya ve insaat islerinde caliganlar,
ailesinde metal duyarlihgr olanlar metal duyarliligi
yoninden daha riskli olarak goérinmektedir. Hastalar
degerlendirilirken  risk  faktorleri olup  olmadigi
sorgulanmali, artmis riske sahip olan hastalar implant
kullanimi  dncesi bilgilendiriimeli ve gelisebilecek
reaksiyonlara karsi uyanik olunmalidir. Tablo-1’de bu
risk faktorleri ve rolatif risk artiglari belirtilmistir (7).

Tablo-1. Metal Hipersensitivitesinde Risk Faktorleri ve Rolatif Risk

Artiglari.
Risk faktori Rolatif risk
Kadin cinsiyet 4
Kupe kullanimi 3,2
Egzema oykusu 3
Birinci derece akrabalarinda metal aler;jisi 2,8
Sigara 6ykusU 1,4-3
Asemptomatik eklem protezi bulunmasi 2-3
Basarisiz eklem protezi dykisu 3-6

Metal Hipersensitivitesi Patofizyolojisi

Biyolojik doku ve sivilar ile karsilasan tim metaller
asinmaya (korozyon, abrazyon, ¢éziinme kaynakli)
ugramaktadir ve bunun sonucunda komsu dokularda ve
vicut sivilarinda metal iyonlari varhdi gdsterilmektedir

Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

(Sekil-1). Ayrica metallerin hareketli eklem protezlerinde
kullaniimasi, surekli yinelenen sirtinmeye bagli olarak
¢ok daha yogdun bir aginma ile metal iyonlarinin doku ve
sivilara gegisine yol agmaktadir. Yapilan calismalarda
Ozellikle metalik protezi olan olgularda kapsuler-
periprostetik dokuda, ekstrakutandz olarak karaciger,
dalak ve lenf nodlarinda ve ayrica idrar ve serumda
anlamli seviyelerde metal iyonlari varhigi gosterilmistir (8-

10). Yine yapilan bir otopsi calismasinda;
erozyonlu/fraktiire  kardiyak stenti olan olgularda
kardiyak dokuda artmig nikel-titanyum  seviyesi

saptanmistir (11).

Sekil-1. Diz eklem protezinin metalik patellar komponentinde
meydana gelen aginma.

Materyalden salinip ortama gecen metal iyonlari hapten
gibi davranarak vicuttaki dogal proteinlere baglanirlar.
Bu sekilde olusan metal iyonu + protein kompleksi
antijenik Ozellikleri nedeniyle makrofajlar tarafindan
taninmaktadir. Lokal immun sistem aktive olmakta,
takiben uzak bolgelerde bile sistemik immun yanit ortaya
¢cikmaktadir (12). Olusan immun yanit kompleks bir
dodaya sahiptir; hem dogal immun sistem hem de
kazaniimis immin sistem gelisen reaksiyonda rol
oynamaktadir. Dokulardaki yabanci metal iyonlarini
fagosite eden makrofajlar tarafindan ortama salinan
TNF- a, IL-6, IL-1B, IL-1 a gibi proinflamatuar sitokinler
inflamasyon kaskadini baslatmaktadir. Devaminda
antijen sunan hucreler tarafindan T lenfositleri (6zellikle
CD4+ Th1 tipi) uyariimakta, bu lenfositlerden salinan
proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IFN-a, IL-1 ve IL-2)
implant bodlgesine makrofajlarin toplanmasina neden
olmaktadir. Bu sekilde metale karsi lokal olarak baslayan
immun yanit, salinan sitokinlerin dolasima gegmesiyle
sistemik hale gelmektedir (13-15).

Metalik implantlara karsi gelisen asiri duyarlliklarin yani
sira ayrica implantin baska bilesenlerine 6rnegin kemik
cgimentosundaki akrilatlar, benzol peroksit ve bunlar gibi
diger maddelere karsi da alerjik reaksiyon gelisebilir.
Bircher ve ark. (16) tarafindan 5 hastalik olgu serisinde
benzoyl peroksite karsi reaksiyon gelisen hastalarda
agri, sislik, kasinti ve implant kaybi bildirilmistir.
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Periprostetik doku  reaksiyonlarinin  histopatolojik
incelemesinde genellikle diffuiz  vaskilit ve/veya
perivaskiler lenfosittik infiltrasyon, rekirren lokalize
kanamalar ve nekroz izlenir. Genel olarak doku
reaksiyonu baskin hicre tipine gére siniflandiriimaktadir.
Birinci tip reaksiyon, genellikle yabanci cisim
reaksiyonlari seklinde, immunolojik hafizanin olmadigi
makrofajlarin baskin oldugu tiptir. Digerinde ise T
lenfositlerin agirlikta oldugu hucre aracili reaksiyon
olusmakta ve diffliz/perivaskiiler lenfosittik infiltratlar
ortaya cikmaktadir. Bu mekanizmada adaptif immiin
sistem aktive olmakta ve immunolojik hafiza
olusmaktadir (17). Metalik ve non-metalik implante
materyallere karsi gelisen asir duyarliliklarin gogu
primer olarak antikor aracili degil, T hiicre aracili- Tip IV
gecikmis tip immun yanit olarak degerlendirilmektedir.

Pro-inflamatuar  sitokinler, komsu kemik dokuda
osteoklast proliferasyonu ve osteoblast inhibisyonu
yaparak lokal osteopeni, osteoliz ve protezde

gevsemeye neden olmaktadir (18). Ayrica olasi diger bir
mekanizma ise, metaller Uzerindeki osteoklast
proliferasyonunun metallerde degradasyona yol agarak
cihazdan metallerin salinmasina, metal iyonlarinin
serum dizeylerinin artmasina, sistemik dizeylerinin
yukselmesi sonrasi immin sistemin uyarilmasina neden
olacagi seklindedir (12).

implante Materyale Karsi Olusan Klinik Reaksiyonlar

Metaller medikal amacgh olarak birgok sekilde
kullaniimaktadir. En sik karsimiza g¢ikan kullanim sekli
ortopedik amagl protezlerdir. Ortopedide en sik
kullanilan metaller; paslanmaz gelik, kobalt-krom alagimi
ve titanyum alasimlandir. Paslanmaz ¢elik; ucuzlugu ve
kolay temin edilebilmesi, kobalt-krom alasimlari Ustin
dayanikliliklan,  titanyum alasimlant  da  yuksek
biyouyumluluklari  nedeniyle sk  olarak tercih
edilmektedir. Bunlar arasinda nikel igerigi en fazla olan
paslanmaz celiktir. Ancak hemen tim metal alagimlari
¢ok az miktarda da olsa nikel icermektedir. Tablo-2'de
sik kullanilan metalik implantlarin icerikleri belirtilmigtir
(29).

Metalik bir implanta karsi asin duyarliik gelisen
hastalarda tipik olarak implant bélgesi Uzerinde lokalize
uzun sureli egzematéz dermatit ile karsilagihr. Bunun
disinda implant yerlestiriimesinin ardindan baslayan ve
gecmeyen agri, siglik ve hareket sertligi diger
yakinmalardir. Lokalize kizariklik ve sicaklik artigi da
gorulebilir ancak post-operatif erken enfeksiyondan ayirt
edici olarak bu yakinmalar insizyon kenarlari Uzerinde
yogunlasmis degildir. Ancak tanimlanan bu bulgularin
tamami nonspesifik olup; oncelikle basta enfeksiyon
olmak Uzere c¢ok daha sik karsilasilan sorunlar
distndlmeli ve aranmalidir.
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Tablo-2. Sik Kullanilan Ortopedik Metalik implantlarin igerikleri.

Implant alagimi Igindeki metaller %
o
316L paslanmaz 20
- . manganez
celik (stainless h 2
molibden
steel) o - 2-3
nitrojen, karbon, sulfir,
- ) kalan
silikon, fosfor, demir
krom
molibden 27-30
nikel 5-7
demir <0.5
Kob_alt—krom—l karbon <0.75
molibden gelik silikon <035
(ASTM F75) )
manganez <1
tungsten, fosfor, siilfir, <1
nitrojen, aliminyum, kalan
titanyum, bor, kobalt
kobalt 61
krom
molibden 32
Vitallium . moibade 5.6
silikon, manganez,
Kalan
karbon, bor
. Yok
demir
titanyum 89.9
Titanyum aliminyum 5.5-6.5
Y vanadium 3545
nikel 1z miktar
. titanyum 55
Nitinol nikel 45
zirkonyum (oxidize) 97.5
Oxinium niobium 2.5
nikel Yok

Ortopedide eklem protezlerinde kullanilan metallere
kars! hipersensitivite reaksiyonlari ve buna bagli protezin
gevsemesi ilk olarak 1970-1980’li yillarda tanimlanmigtir.
Bu sorun, en fazla kalga ekleminde kullanilan, her iki
yuzeyin de metallerden olustugu, metal-metal sistem

olarak adlandirlan hareketli eklem protezlerinde
gOrulmektedir. Denilebilir ki, ortopedistlerin metal
duyarhihgr ve alerjisi sorunlari ile pratik olarak

karsilagsmalari bu sistemlerin bir ara yaygin bir sekilde
kullaniimasi ile gergeklesmistir. Aslinda metal-plastik
sistemlerin zayif noktasi olan asinma sorununa ¢6zim
olmasi amaciyla gelistirilen bu implantlarin
¢ozduklerinden cok farkli ve yodun sorunlara neden
olduklari zamanla fark edilmis; bunlardan kaginabilmek
amaciyla baska sistemlere (seramik-seramik) yonelme
olmustur.

GiUnumuzde bitin dinyada oldugu gibi tlkemizde de diz
eklem protezlerinin uygulama sayisi kalga eklem protez
sayillarini asmistir ve giderek daha da yilkselmeye
devam etmektedir. iyi olan nokta; diz eklem
protezlerinde metal hipersensitivite reaksiyonlarinin
kalgaya oranla ¢ok daha az gérulmesidir. Ginumuzde
diz eklem protezi uygulanan hastalarda metalik
implantlara karg! hipersensitivite gelisimi  insidansi
%1’den daha az olarak disinldimektedir. Ancak,
hareketli metalik komponentlerin birbirleriyle istenmeyen
temaslarinin gergeklesmesi durumunda ¢evre dokularda
metal debris birikimi (metallosis) ve vicut sivilarina
yogun metal iyon salinimi gérilebilmektedir (Sekil-2).
Ayrica fazla miktarda ve birbiriyle etkilesim halindeki
metalik komponentlerin kullanildi§i revizyon (protez
degdisimi) girisimlerinden sonra bu sorunla daha sik
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karsilasiimaktadir. Bir diz artroplastisi sonrasinda
karsilasilan sorunlarin metal alerjisine bagli oldugu
kararina varmadan o6nce olasi tim diger nedenlerin
diglanmasina 6zen gbsteriimelidir. Yine bu tir
reaksiyonlar, metalik intervertabral disk replasmani

sonrasi da gorulebilmektedir.

»”~

Sekil-2. Diz ekle>m protezinde metalik asinmaya bagh cevre
yumusak dokularda geligsen siyah renkli metalik debris
birikimi (metallosis).

Eklem protezi uygulanmis hastalarda metal duyarlihdi
artmaktadir. Protezlerinde herhangi bir sorun olmayan,
herhangi bir yakinmasi da olmayan bu hastalarda,
protezi olmayanlara oranla U¢ kat daha sik ciltte metal
duyarhhdi ile karsilasiimaktadir. Eger protez gevsemis
ve dengesini yitirmisse metallere karsi duyarlilik
saptanma olasiligi normal poplilasyona goére alti kat
daha fazla olmaktadir. Bugln igin, metal duyarlihdinin
protezde sorun ¢iktiktan sonra mi gelistigi, yoksa normal
olarak karsilasilan metal asinmasi ve iyon saliniminin
protezde gevsemeye mi yol agtigi sorusu tam olarak
aydinlatilamamistir.

Total eklem artroplastisindeki basarisizliklarin %5 kadar
bir béliminden metallere karsi olusan gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunun sorumlu oldugu ileri
surtlmdistir (20). Kronik istirahat agrisi, tekrarlayan
dermatit, protezli eklem etrafinda s artigi, non-
enfeksiy6z lokal sivi birikimleri de hipersensitivite
kaynakli olabilir. Ozellikle eklem hareket agikhginda
azalma ilk ortaya clkan sessiz semptom olabilir, bu
yuzden hasta bu agidan bilinglendiriimelidir (21). Yine
daha nadir olarak protez cevresi dokularda gérilen
ALVAL (akut lenfositik damar iligkili lezyon) ve lokal
psOdotumdr, patofizyolojileri tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, metale karsi gecikmis tip reaksiyon
olarak degerlendirilen klinik tablolardir. Bu iki klinik tablo
da protez disfonksiyonu ve hatta protez basarisizligi ile
iliskilendirilmektedir ~ (19).  Ortopedik  imlantlardaki
basarisizlik nedeni, alerjik kdkenli olmaktan ¢cok daha sik
non-alerjik nedenlere baghdir. Bunlar arasinda
enfeksiyon, instabilite ve tekrarlayan dislokasyon,
aseptik osteoliz ve kiriklar en sik gériilenleridir. Ozellikle
Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

metalik implant-eklem protezi bdlgesinde gelisen
enfeksiyon, ortopedistlerin oldukga cekindikleri, tani ve
tedavisinde gugluk cektikleri, zaman zaman da metal
alerjisi sorunlarindan ayirt edilmesinin oldukca glg¢
oldugu ve metal alerjisine oranla ¢ok daha sik olarak
gOrulen bir komplikasyondur.

Eklem protezlerinin aksine, kirik tespiti amaciyla
kullanilan metalik implantlara karsi hipersensitivite
reaksiyonlari ¢ok daha az siklikta gériimektedir. Bunun
baslica nedeni; bu implantlarin herhangi bir harekete
sahip olmamalari; kirik kaynadiktan sonra da hemen
tumuiyle hareketsiz hale gelmeleri, bdylece de metal
asinmasina yol agan en énemli faktériin ortadan kalkmis
olmasidir. Ancak bu implantlarin kullanimi ile de, eklem
protezlerinde oldugu gibi, ancak daha disik oranda ve
kisa sureli metallere karsi cilt duyarliiginda artis
gOrulebilmektedir.

intravaskiiler cihazlara (stent, endovaskiiler cihazlar)
baglh gelisen hipersensitivite reaksiyonlarinin 6zellikle
stent stenozunda rol aldigi disUnilmektedir. Koroner
stentler cogunlukla paslanmaz cgelikten Uretilmekte olup,
iceriginde nikel ve krom bulunmaktadir; daha az oranda

da krom, molibden ve Kkobalt igeren stentler
kullaniimaktadir  (22). Yapilan calismalarda stent
stenozunda metal alerjisinin  roli sadece altin

hipersensitivitesi olan hastalarda altin kaph stentler igin
gOsterilebilmis, nikel i¢cin net veriler elde edilememistir
(23). Vaskuler klempler, anastomoz agraflari ve diger
klipsler de paslanmaz c¢elik, kobalt-krom gibi alerjen
metalle icermekte; yilksek risk grubu hastalarda
titanyumdan Uretilenleri tercih edilmektedir.
Pacemaker/defibrilator icin literatlirde toplam 30 vaka
bildirimi mevcut olup; ¢ogunlukla lokal alerjik kontak
dermatit bildirilmistir. Enfeksiyon daha sik goriimekte
olup, alerjik reaksiyon ile enfeksiyon birlikteliginde alerjik
olay gozden kagabilmektedir. Bu hastalarda jeneralize
dermatit veya materyalden uzak bodlgelerde dermatit
beklenmemektedir (24).

Jinekolojide Ozellikle kontraseptif araglarda metaller
kullaniimaktadir. Rahim ici ara¢ kullanimi ile ortaya ¢ikan
Uc adet sistemik alerjik dermatit vakasi bildirimi olup,
materyalin ¢ikarilmasindan sonra dermatitin geriledigi
bildirilmistir (18). Bakir ve/veya nikel hipersensitivitesi
olanlarda bakir kapl stentler az miktarda nikelde
icerdiginden kontrendike kabul edilmektedir (25,26).

Ameliyat vyarasinin kapatiimasinda kullanilan cilt
agraflari da agirlikli olarak paslanmaz celikten imal
edilmektedir. Bu materyallerin kullanimiyla nadiren
nikele karsi reaksiyonlar gelismekte olup, yara
iyilesmesini geciktirebilecegi distinulmektedir.

Yine dental islemlerde kullanilan materyallerin ¢ogu
metal icerikli olup, metal hipersensitivitesi agisindan
hastalarin iglem 6ncesi sorgulanmasi énemlidir. Nikel,
kobalt, krom, molibden en sik kullanilan metaller olup,
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ayrica dis islemleri sirasinda kullanilan yapisgtirici
materyallere ve anesteziklere karsi da hipersensitivite
gorulebilmektedir. Bu yuzden Oykude metal duyarhhgi
bulunan hastalarda dental yama testi serileri sik
kullaniimaktadir. Genellikle dental materyallere karsi
lokal reaksiyonlar bildirilmistir (12,27).

METAL HIPERSENSITIVITESINDE TANI

1. Gorintilleme

Metalik implantlara kargl gelisen hipersensitivite
reaksiyonlarinin higbir gériintileme yéntemi ile (réntgen,
bilgisayarli  tomografi, MRG, sintigrafi...) ortaya
konabilen 6zgun bir bulgusu yoktur. Ancak ayirici tanida,
eger varsa, diger sorunlar diglamak icin ise yarayabilir.
MRG ile elde edilen gorinti kalitesinin metalik implant
olan bodlgelerde bozuldugunu da akilda tutmak gerekir.
ALVAL ve psodotimér gibi yumusak doku agirlikl
lezyonlarin ~ degerlendiriimesinde metal  artefakt
baskilamali MRG ya da ultrasondan yararlanilabilir.

2. Laboratuvar bulgular

Metal hipersensitivitesi varliginda serumdaki
inflamasyon belirtecleri normal ya da hafif yikselmis
olabilir. Laboratuvar testlerinin asil amaci enfeksiyon
varligini diglamaktir. Serum metal iyon dizeyi 6lgimu
pahali ve pratik olmayan bir tani yontemidir. Her tarlu
metalik implant kullanimi sonrasi bu dizeylerde artis
gorulebilir. Ancak protez sorunlu hale gelmis ise o
zaman bu artis ¢ok daha yliksek olabilmektedir. Eklem
sivisinin ponksiyonu yine enfeksiyonu dislamak icin ise
yaramakta; metal hipersensitivitesine iliskin 6zgin ve
glvenilir bulgular vermemektedir.

3. Alerji testleri: Ne zaman, hangi test?

Metal hipersensitivitesinin tanisi iki dénemde 6nem
tagimaktadir. ilki; bir metalik implant yerlestirilecek kiside
bu islem o6ncesinde var olan ve ileride sorun
olusturabilecek metal duyarlihdinin belirlenmesi; digeri
de metalik implant yerlestirildikten sonra ona karsi
gelisen duyarhhk ve alerji reaksiyonlarinin
belirlenmesidir.

Eger dykude metal hipersensitivitesini disinduren bulgu
varsa, metalik implant uygulamasi Oncesinde test
yapilmasi onerilmektedir. Hastanin sorgulamasi 6nem
tasimakta olup, hastaya ‘metal alerjiniz var mi?’ ‘daha
once metale bagh gelisen cilt reaksiyonunuz oldu mu?’
seklinde sorular sorulmalidir. Sikayeti oldugunu belirten
hastalar siklikla kipe, kolye, kemer veya saat gibi
aksesuarlar ile temas ettiklerinde temas alaninda deri
bulgulari oldugunu belirtmektedir. Bu olgularda alerjiye
neden olan madde nikel olmakla birlikte ayrica kobalt,
palladium, berilyum ve krom bu tir esyalarin yapisinda
bulunmaktadir. Alerjik kontak dermatit semptomlari tipik
olarak kutan6z erupsiyon, dermatit, kasinti, egzamat6tz
ras, 6dem ve Urtiker seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Kontak dermatitden farkli olarak implante metale karsi
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gelisen reaksiyonlar ise daha genel ve spesifik bir
nedene baglanmasi zor sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Ornegin agiklanamayan cilt lezyonlari bu hastalarin
doktora en sik basvuru nedenidir (28). Bu ylzden
hastalari sorgularken kigisel alerji dykistinin bilinmesi
¢ok dnemlidir.

Yapilan birgok calismada oykusunde metal
hipersensitivitesini  disundurecek bulgusu olmayan
hastalara operasyon o6ncesi test yapilmasinin maliyet-
etkin agisindan yararli olmadigi belirtiimektedir (29,30).
Preoperatif deri testlerinin metal alerjisi yoninden yaral
oldugu bildirildigi halde, alerjen metalik komponentlerin
kullanildigr 18 hastadan higbirinde dermatolojik ya da
eklemle iligkili semptomla karsilasiimamistir (29). Diger
taraftan kisisel alerji 6ykisu ve pozitif yama testi ile
periprostetik  hipersensitivite  reaksiyonu arasinda
baglanti varliyi yapilan calismalarda net olarak ortaya
konamamistir (21). Hipersensitivite reaksiyonunda tani
amacli yapilabilecek dederlendirme ve testler Tablo-3'de
Ozetlenmigtir (17).

Bu tanimlanan testlerden gUnumuzde daha genis
kullanim alanina sahip olarak iki test 6ne ¢ikmaktadir.
Birincisi gecikmis tip asiri duyarlilhk reaksiyonunu ortaya
koymaya yoénelik uygulanan ve bugin igin altin standart
kabul edilen yama testidir. Alerjik reaksiyonlar metale
karsi olusabildigi gibi operasyonda kullanilan diger
yapistiricilar ve dikis materyalleri gibi diger malzemelere
karsi da gelisebildiginden test yaparken bu bilgi géz
oninde  bulundurulmalidir.  Test materyali sirta
yapistirilip 48 saat yapisik olarak kalmakta, ¢ikarildiktan
15 dakika sonra ve bundan 24 saat sonra degerlendirme
yapllmaktadir. Buna ek olarak besinci/altinci, 11. ve 14.
glin gibi ge¢ okumalar da 6nerilmektedir. Testin kolay
uygulanabilirligi, tekrarlanabilirligi ve kisa slrede sonug¢
vermesi avantajlaridir. Ancak testin dogrulugu, yuksek
oranda degerlendiren kisiye gore degisebilecegi igin ve
ayrica sonucun kontaminasyon olup olmamasi, test
edilen cilt bolgesi, cevresel faktorler ve benzeri pek ¢ok
baska faktére gore degiskenlik gosterebilecedi icin
ortopedi literatUrlerinde  elestiriimektedir. ~ Ayrica
metallere karsi derinin ve derin dokularin duyarliliklarinin
ve reaksiyonlarinin farklihk gdéstermesi, kullanimdaki
guvenilirliklerini stupheli kilmaktadir. Bravo ve ark. (31)
glncel bir calismasinda diz eklem protezi uygulamasi
oncesinde deri yama testi ile metallere karsi duyarlilik
saptanan hastalarda hipoalerjen degil standart protez
kullaniimigtir. Postop dénemde yama testi negatif
bulunup standart protez kullanilan hastalarla bu hasta
grubu arasinda komplikasyon, revizyon ve reoperasyon
yoninden bir fark olmadigi gosterilmistir. Yazarlar
tarafindan bu testin postop sonucu kestirmek ve implant
tipini segmek bakimindan pratik bir degerinin olmadigi
ve tavsiye edilemeyecegi 6ne sirilmustir.
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Tablo-3. Hipersensitivite Reaksiyonunu Gostermede Kullanilabilecek
Tani Testi Segenekleri.

Test

[ Hedefleri

[ Dezavantajlari

in vivo

Hastanin oykisii

Bilinen alerjenlere
kars! kisisel
Oykindn alinmasi

-zaman alici
-hastanin verdigi bilgi ile sinirh

Yama testi

Metal tuzlarina
kars! kutan6z
reaksiyonun
belirlenmesi

- sonuglar her zaman guivenilir
degil: irritasyon mu gergek
reaksiyon mu?

- degisik zamanlarda
okumalar ile degisik sonuglar
verebilir

- duyarlanmaya yol agabilir.

- periprostetik dokudaki
sorumlu antijenin dermal
dokuda degisik haptenik
potansiyeli olabilir

Metal alagim
kullanilan yama
testi

Metalik alagimlara
karsi kutanéz
reaksiyonlarin

-sonuglar net olmayabilir:
deriye baski etkisi - gercek
hipersensitivite ?

-test sonuglari spesifik metal
komponentleri ile
iliskilendirilemeyebilir

belirlenmesi - periprostetik dokudaki
sorumlu antijenin dermal
dokuda degisik haptenik
potansiyeli olabilir
-invaziv
Gergek -bakan kisiye gére sonug
Histoloji periprpstetik degisebilir-subjektif
reaksiyonun -zaman alici
gOsterilmesi -degisik skorlama sistemleri
kullanilabilir..
in vitro
Lenfosit Aktive lenfositlerin —sdllr:lrlljl'l'saylda alerjen test
transformasyon | proliferasyonun illn?rlll |I1r1erkezde Kullanim
testi (LTT) uyarilmasi

-hizl transport gerekli

Memory lenfosit

Lenfositlerin

immiinostimiilas | uyariima

yon testi indeksinin -sinirlt kanit

(MELISA) belirlenmesi
Karisik

Lokosit populasyonda -tip 4 reaksiyonu gostermede

migrasyon olan I6kositlerin duslk sensitivite

inhibisyon testi | migrasyon -tipik antijenlerin kullaniimasi

(LIF) aktivitesinin yetersiz kalmakta
belirlenmesi

Lenfosit CD69 antijeni

aktivasyon testi | ekspresyonun -sinirl kanit

(LAT) saptanmasi

Yama testinin iglem oOncesi ve sonrasi kullanimi,

gerekliligi ve taniya katkisi ile ilgili bircok calisma
mevcuttur. Kirk dort hastalik retrospektif bir galismada,
22 hastaya preoperatif, 22 hastaya da post operatif
yama testi uygulanmistir. Pre-op test yapilan hastalarin
hepsinde kisisel metal alerjisi dyklsu varken, operasyon
sonrasi agiklanamayan cilt ertpsiyonlari, kronik agri,
siglik, implant basarisizligi olan hastalarda post-op teste
basvurulmustur. Hastalara standart serinin yani sira
metal serisi ve protez serileri de uygulanmigtir.
Preoperatif test yapilan 22 hastanin 19’unda test yapilan
metallerden en az birine kargi pozitif sonug (nikel:12,
kobalt: 7, palladium 4, berilyum 3, krom 2) saptanmig, 5
hastada planlanan implant icerigine karsi pozitiflik
saptanmasi Uzerine bu hastalarin 4’ (inde planlanan
materyal degistirilerek duyarhhk saptanmayan
materyaller kullaniimis; 390 gun izlemde herhangi bir
komplikasyona rastlanmamistir. Post-op test yapilan
hastalarin ise higbirinde protez icerigindeki materyale
kargi duyarliik saptanmamis; ancak yine de bu
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hastalarin ~ 6’sinin  implanti  degisik  nedenlerle
degistirilmistir. Yorum olarak; post-op degerlendirmede
implant materyaline karsi  hichir hasta pozitif
olmadigindan etkisinin net olmadigi ancak izlem
suresinin daha uzun olmasi ile daha farkli sonuglar elde
edilebilecegi belirtilmigtir (32).

Yapilan bagka bir retrospektif calismada 72 hasta, pre-
op ve post-op test yapilanlar olmak Uzere iki gruba
ayrilmisgtir. Klinik dyklide metal alerjisi olup pre-op test
yapilan 31 hastanin 21’ inde (%68) en az bir maddeye
karsi pozitiflik saptanmis (15 hastada birden fazla) ve bu
hastalara uygulanan implantlar pozitiflik veren maddeyi
icermeyecek sekilde secilmigtir. Post-op yakinmasi olup,
enfeksiyon diglanan ve yama testi yapilan 41 hasta ise
¢ogunlugu kronik agri nedeniyle yodnlendirilmis hastalar
olup; 10 hastada implant materyaline karsi pozitiflik
saptanmistir. Bu hastalarin 6’sinin yakinmalari revizyon
operasyonu Yyapildiktan sonra gerilemistir. Revizyon
yapllmayan 4 hastada ise yapilan en son kontrolde
halen yakinmalarinin devam ettigi belirtiimistir. Bu
¢alismanin sonu¢ kisminda, pre-op Oykusunde metal
alerjisi olanlara mutlaka yama testi yapilmasi énerilirken;
post-op dénemde iligkili olabilecek yakinma varliginda
test yapilmasi duisunllmeli, testte pozitiflik saptanirsa
uygun implantlarla revizyon yapilmasi Onerilmektedir
(33).

Post operatif ddonemde yakinmasi olan hastalarda yama
testi yaparken akilda tutulmasi gereken bir diger olasilik;
implant iceriginde olan metal disi maddelere karsi da
reaksiyon gelisebilecegidir. Bu konuda bes hastayi
iceren bir yayinda; pre operatif metal alerjisi olmayip,
post operatif ddnemde tekrarlayan dermatit, kronik agri,
sislik yakinmalari gelisen hastalarin timune Avrupa
standart serisi, genigletimis metal serisi ve kemik-
gimento serisi ile yama testi uygulanmistir. implant
materyalinde yapistirici madde olarak kullanilan benzoyl
peroksite karsi pozitif sonug elde edilmistir. Bir hastada
mekanik sebeplerden dolayi implant ¢ikarilip artrodez
yaplilirken 3 hastanin implanti ¢ikarilip yerine yapistirici
icermeyen bir implant yerlestirilmigtir. Bu 4 hastanin
yakinmalari tamamen gerilerken, 6nerilmesine ragmen
revizyon vyapllmayan son hastanin yakinmalarinin
devam etmekte oldugu belirtimistir (16). Benzoyl
peroksit genellikle dis protezlerinde yodun olarak
kullaniimaktadir ve bu maddeye bagl lokal reaksiyonlar
sik rastlanmaktadir (34). Cok irritan bir madde oldugu
icin testte yalanci pozitiflik acgisindan dikkatli olunmasi
Onerilmektedir. Toplumda pozitiflik orani %1 civarindadir.
Akne tedavisinde kullanilan kremlerde de bulundugu icin
gen¢ kadinlarda bu maddeye karsi duyarlanma orani
daha fazladir (35,36). implanta bagl yakinmalarda diger
nedenlere gore (enfeksiyon, gevseme, metal alerjisi,
mekanik sorunlar) daha az goriilse de agiklanmayan
durumlarda akilda tutulmasi gerekmektedir.
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Tani amagh kullanilabilecek bir diger test, lenfosit
transformasyon testidir(LTT). Bu test teknik olarak
uygulamasi zor ve pahalidir. in-vitro olarak uygulanan
teknikte periferik kandaki lenfositlerin potansiyel alerjenle
7 gln boyunca enkubasyonunun ardindan proliferas-
yonlari Olcllmektedir. Alerjenlerle tek tek muamele
yapilmasi gerektiginden kisitl sayida alerjen ile test
yapilabilmektedir. Ancak karigik vakalarda, tanidan emin
olunmasi gereken durumlarda ve potansiyel alerjenin
dogrulanmasinin  zorunlu oldugu durumlarda yama
testine ek olarak uygulanmasi Onerilmektedir (37,38).
Ortopedi literatiriinde LTT'nin periprostetik ortam
kosullarini daha iyi olusturdugu ve yama testine oranla
daha guvenilir oldugu 6ne surtlmekle birlikte; bu konuda
yeterli kanitlar henliiz mevcut degildir. Ginumizde
kullanilan  hicbir test, metal implantlara karsi
hipersensitiviteyi géstermek bakimindan yaygin kabul
goérmemektedir. Tablo-4'de yama testi ve lenfosit
transformasyon testinin avantaj-dezavantajlari
gOsterilmigtir.

4. Histopatoloji

intraoperatif biyopsi ve histopatolojik inceleme implant

iliskili  hipersensitivite  reaksiyonunu  gdstermede
kullanilabilecek en degerli testtir.  Periprostetik

membranlarda lenfositik infiltrasyonun gosterilmesi tani
icin anlamlidir. Bu ylzden son zamanlarda bazi
cerrahlar metal alerjisi dusunulen eklem protez
hastalarinda revizyondan énce artroskopik olarak doku
Orneklemesi yapilmasi ve eger histopatolojik inceleme
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile uyumlu ise
revizyon operasyonu yapillmasi ydninde géris
bildirmektedirler. Algoritma-1’ de total eklem artroplastisi
yapllacak hastalar igin tani ve tedavi algoritmasi
bulunmaktadir.

Tablo-4. Patch Test ve Lenfosit Transformasyon Testinin
Avantaj-Dezavantajlari.

Avantajlan Dezavantajlari
-yalanci pozitiflik riski-
in vivo irritasyon
YAMA TESTI |~ -yalanci negatiflik riski
kolay uygulama -capraz reaksiyon
ihtimali
-yakinmasi olan -pahali
LENFOSIT ancak yama testi ) .
TRANSFOR- | negatif olanlarda Olljgrg:klazrgram teknik
MASYON
TESTI faydal -daha az madde test
- dogrulama amacli edilebilir
kullanim

Pozitif medikal 6yki

(patch test, kisisel alerji 6ykust)

Yama testi

(cobalt chloride %1, nickel sulfate %5,
potasyum dichromate %0.5, chromium
111, hydroxyethyl methacrylate, dimethyl-
p-toluidube, benzoyl peroxide)

ileri test gerekli degil

!

Yama testi negatif

Alerji agisindan yiiksek siiphe varligi

(aile dykust, kisisel alerji dykusu)

Yama testi pozitif

Hayir

’ Istenilen implant gesidi segilebilir ‘

A

Negi‘4— LTT |—| Pozitif

’ Hipoalerjenik implant segilmelidir

Algoritma-1. Total eklem artroplastisi yapilacak hastalarda metal alerjisi yoniinden tani ve tedavi algoritmasi.LTT: Lenfosit
transformasyon testi. (Faschingbauer M, Renner L, Boettner F. Allergy in total knee replacement. Does It Exist? Review article. HSS J

2017;13(1):12-19°dan uyarlanmisgtir.)
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Metalik implanta Karsi Hipersensitivite Reaksiyonu Tedavisi

Ne yazik ki bu konuda her hasta i¢in uygulanabilir standart bir tedavi protokoll bulunmamaktadir. Her hasta igin ayri
bir degerlendirme yapilmasi ve tedavinin ona gore yonlendirilmesi gerekmektedir. Algoritma-2'de metalik implant ile
total eklem artroplastisi sonrasi klinik semptom varlidinda izlenecek algoritma 6zetlenmistir (20).

Total eklem artroplastisi sonrasi agri
+azalmig ve agrili eklem hareket agikhigi
+alerjik kontak dermatit
+direk grafide radyolusent cizgiler
implant kaybi

+sistemik alerjik reaksiyon

implant kaybina neden olabilecek diger nedenler diglanmali

(enfeksiyon, uygunsuz yerlesim, gevseme/yipranma)

Yama testi
+implant metalleri

+kemik-gimento materyalleri

Lenfosit transformasyon testini distn- eger klinik
prezentasyon ve patch test stpheli ise

’ Lenfosit transformasyon testi ‘

l

Hipoalerjik material ile revizyon
disiiniilmeli;

semptom kontrolu

|

Diger nedenler
disiiniilmeli

Algoritma-2. Metalik implant ile total eklem artroplastisi sonrasi klinik semptom varliginda izlenecek algoritma. (Faschingbauer M,
Renner L, Boettner F. Allergy in total knee replacement. Does it exist? Review article. HSS J 2017;13(1):12-19°dan uyarlanmigtir.)

Metal duyarliigi olup total eklem artroplastisi yapilan
hastalarda sadece lokal dermatit gibi bulgularin olmasi
halinde lokal steroid tedavileri denenebilir. Ancak daha
genis dermatit veya agri, sislik gibi yakinmasi olan
hastalara sistemik steroid tedavileri gecmiste denenmis
olsa da basari saglamamistir. Ayrica tip 4
hipersensitivite reaksiyonunda desensitizasyon gibi
yontemler de uygun olmamaktadir. Antienflamatuar
ilaclar, atropin sllfat ve antihistaminiklerin metalik
implantlara karsi semptomatik hipersensitivite
reaksiyonlarinin tedavisindeki yerine iligkin bilgi ve
kanitlar ¢ok sinirlidir ve tavsiye edilmemektedir.
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Klinik degerlendirmeye gore inatgi olgularda hipoallerjen
komponenetlerle revizyon (protezin degisimi) yapilmasi
gerekebilir. Bu amagla kullanilabilecek materyeller iki
tiptir. Ya hi¢ metal icermeksizin timduyle biyolojik olarak
inaktif olan  seramikten Uretiimis  komponentler
kullanilabilir; ya da alerjen olabilen metalik kisimlar viicut
dokulari ve sivilari ile temas etmeyecek sekilde alerjen
olmayan materyellerle (nitrojen iyon implantasyonu,
elmas benzeri karbon vs) kaplama yapilarak kullanilir.
Bir diger alternatif ise; metaller arasinda nispeten
biyouyumlulugu yiiksek ve reaksiyonlara yol agma riski
disuk oldugu bilinen titanyumdan uretilmis
komponentlerin kullaniimasidir.
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Sonug

Metalik implant uygulanacak hastalarin preoperatif
degerlendirmesi sirasinda hangilerinde metale karsi
hipersensitivite  reaksiyonu  gelisecegini  6nceden
belirleyen  bir test ybntemi yoktur. Hastanin
sorgulamasinda hikayesinde metal alerjisi olanlara

preoperatif yama testi yapilmasi énerilmektedir. Oykiide
maliyet-etkin

Ozellik yok ise, pre-op test yapilmasi

bulunmamaktadir. Duyarlilik saptanan materyallerin
implant iceriginde olmamasina dikkat edilmelidir. Post
operatif ddonemde metal alerjisini dislindiirecek yakinma
varhginda test vyapilmasi dusunilmeli;  implant
icerigindeki metallerden herhangi birine kargi inatgi
semptomatik duyarliik saptanmasi halinde alerjen
olmayan materyellerle revizyon 6nerilmelidir.
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