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מאמרים

 הסיבות לכישלון 
שתלים דנטליים

למרות אחוזי ההצלחה הגבוהים של שתלים 
בשני  להתרחש  יכולים  כשלונות  דנטליים, 
ההשתלה,  לאחר  הראשוני,  בשלב  שלבים. 
לשטח  להצמד  הרקמה  יכולת  חוסר  בגלל 
או  )תהליך האינטגרציה(,  הפנים של השתל 
בשלב מאוחר יותר, בגלל פגיעה באינטגרציה 
שבין השתל והעצם, באותו קישור אשר נוצר 

במהלך הריפוי הראשוני. 
שהתקבלה,  לאחר  האינטגרציה,  אובדן 
)פרי־ ביולוגי  לכשל  משוייך  להיות  יכול 

בספרות  מכני.  כשל  או  אימפלנטיטיס( 
רבים  גורמים  מתוארים  הדנטלית 
ליצירת  לתרום  או  לגרום  עשויים  אשר 
פריאימפלנטיטיס ולהביא לאובדן שתלים. 
סגרי,  עומס  השכיחים:  הגורמים  מבין 
מחלות הפוגעות בריפוי )סכרת לא מאוזנת 
ואוסטאופורוזיס(, סיבות יאטרוגניות רבות 

בין  או  לשתל  המבנה  בין  התאמה  )חוסר 
השיקום למבנה, מיקום לא נכון של השתל, 
 )Lang et al., 2011( דבק(  שאריות 

וכמובן, גורמים מזהמים. 
עם  הנקשרים  הרבים  הגורמים  ולמרות 
היום  קיימת  המחלה,  של  האתיולוגיה 
כי  קלינאים  ובקרב  בספרות  הסכמה 
מחלה  בעיקרה  הינה  פריאימפלנטיטיס 
ושכיחותה   ,)Lang et al., 2011( זיהומית 
 11.3-47.1% בין  נעה  הספרות  פי  על 

.)Koldsland et al., 2010(
פרי־ כי  יתכן  האם  הדבר?  נכון  האם  אך 

אימפלנטיטיס נגרמת מזיהום בלבד? או שמא 
או  להאיץ  נוספים שעשויים  גורמים  קיימים 
קיימת  האם  המחלה?  את  לעורר  אפילו 
על  ממנה  ללמוד  שניתן  בגוף  דומה  תופעה 

המתרחש מסביב לשתלים דנטליים?

כשלונות שתלים באורתופדיה 
Aseptic Osteolysis –

בתחום  חשובה  ספרות  בסקירת 
מופו   )Revell, 2008( האורותופדיה 
שתל  לכשלונות  העיקריים  הגורמים 
בין  המחבר  מפריד  בסקירה,  ירך.  מפרק 
כשלונות  לבין  ביולוגי  רקע  על  כשלונות 

פיזיקלים )מכניים/ שברים(. מבין הכשלונות 
האורתופדית  בספרות  נמצא  הביולוגים 
ואילו  זיהומי,  כי 1.5% בלבד הינם על רקע 
 ,)aseptic loosening( כשלונות אספטיים
המרכזית  הבעיה  הם  זיהומיים,  שאינם 
)98% האחוזים הנותרים( ואחראים למרבית 
אלה,  כשלונות  החוזרות.  המפרק  החלפות 
באורתופדיה  נקשרים  אספטיים,  שהינם 
שטח  מפני  הנפרדים  חלקיקים  עם  בעיקר 
החלקיקים  משחיקה.  כתוצאה  השתלים 
מניעים  לשתל,  מסביב  ברקמה  מתפזרים 
לספיגת  גורמת  שבסופה  דלקתית  תגובה 
נחשבים  הטיטניום  חלקיקי  ככאלה,  עצם. 
הירך  מפרק  שתל  בכישלון  העיקרי  לגורם 

וגם של שתלים אורתופדיים אחרים.
נבדקה  החלקיקים  שיחרור  של  הדינמיקה 
 Lee של  במאמר  לכישלון.  קשורה  ונמצאה 
של  גדולה  כמות  נמצאה  למשל,  מ־2012, 
חלקיקי טיטניום ברקמות העוטפות שתלים 
החלקיקים  כמות  כי  נמצא  עוד  שנכשלו. 
גדלה עם הזמן )Lee et al., 2012(. כשהם 
חלקיקים  קריטית,  כמות  לכדי  מצטברים 
אלה, יכולים לגרום להרס העצם הסובבת את 
ולסכן   )periprosthetic osteolysis( השתל 

 .)Goodman et al., 2014( את שרידותו
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מנגנונים אפשריים לכשלון

מתכת  בשתלי  המאסיבי  השימוש 
מתן  דורש  שיניים  וברפואת  באורתופדיה 
החיסון  מערכת  של  לתגובה  התייחסות 
למתכות המרכיבות שתלים בכלל ולתגובה 

לשתלי טיטניום בפרט.
ביוקומפטבילי,  לחומר  נחשב  טיטניום 
חיסונית  תגובה  מעורר  שאינו  אינרטי, 
גם  נכונה  זו  הנחה  האם  אך  הגוף.  של 
שמקורם  ויונים  טיטניום  חלקיקי  לגבי 

מתרכובות טיטניום? 
של  בסקירה  נמצאת  זו  לשאלה  תשובה 
)Lalor et al., 1991(. הסקירה מראה, כי 
חלקיקי טיטניום, המשתחררים מפני שטח 
בתהליכי  או  משחיקה  כתוצאה  שתלים 
ובתנאים  כלל,  אינרטיים  אינם  קורוזיה, 
את  לסכן  עלולה  נוכחותם  מסויימים 

שרידות השתל. 
משתחררים  מדוע  השאלה:  נשאלת 
בחומר  שמקורם  כך,  כל  רבים  חלקיקים 

ביוקומפטבילי? 
התשובה נעוצה בעובדה שמתכות הבאות 
מחלידות  ביולוגיות  מערכות  עם  במגע 
השטח  שפני  ככל  יונים.  ומשחררות 

גדל פני שטח השתל  כך  יותר,  מחוספסים 
פני  את  והופך  הרקמות  עם  במגע  הבא 
השטח ליותר ראקטיבים. ככל שפני השטח 
יותר  להשתחר  נוטים  כך  ראקטיבים,  יותר 
למרות  בגוף.  ולהתפזר  מתכתיים  יונים 
הידיעה כי פני שטח מחוספסים נוטים להיות 
הדנטלי  בשוק  הנטייה  ריאקטיבים,  יותר 
היא לשימוש בשתלים מחוספסים במטרה 
להאיץ את תהליך בניית העצם סביב השתל 
הראשוני  הריפוי  תהליך  את  ולקצר  החדש 

ומשך ההמתנה עד להעמסת השתל. 

מה גורלם של אותם יונים 
המשתחררים מפני שטח 

השתלים והאם הם מזיקים?
מהשתלים,  המשתחררים  אלה,  יונים 
תגובה  לעורר  מכדי  קטנים  נחשבים 
אימונית בזכות עצמם, אך הם ריאקטיבים 
הנמצאים  לחלבונים  להצמד  ונוטים  מאד 
במחזור הדם וברקמות ליצירת קומפלקסים 
אלה  קומפלקסים  אנטיגנית.  יכולת  בעלי 
מערכת  את  לעורר  יחסית  בקלות  יכולים 
החיסון ולגרור תגובת יתר לאותן מתכות. 

מטופלים  אצל  עור  מבחן  תוצאות  ואכן, 
של  יתר  תגובת  על  מעיד  שתלים  עם 

מסויימות  למתכות  החיסון  מערכת 
 Flatebo et al., 2006; Lalor et al.,(

 .)1991; Revell, 2008
לימפוציטים  ריכוז  מצאו   Lalor et al.
סביב שתלים שעברו כישלון שאינו זיהומי. 
תופעה זו מרמזת על תהליך אימוני מסוג 
 cell mediated immunity המכונה   4
אותה   .and contact sensitization
קבוצה בדקה את הרקמות העוטפות שתלי 
 aseptic ועברו  כשלו  אשר  ירך  מפרק 
נמצאו  שתלים  אותם  סביב   .loosening
T בלבד. בדיקת  לימפוציטים משורת תאי 
עור לרגישות יתר אצל אותם מטופלים אכן 
 Lalor( לטיטניום  חיובית  תגובה  הראתה 

.)et al., 1990; Lalor et al., 1991
מחקרים נוספים בדקו את שכיחות רגישות 
אוכלוסיה  חתכי  בקרב  למתכות  היתר 
מ־1975   Elves  et al. של  במחקר  שונים. 
הראו ש־38% מהמטופלים שעברו השתלת 
לפחות  יתר  רגישות  מראים  ירך  מפרק 
 Cr, Co, ביניהן  הסגסוגת,  לאחת ממתכות 
Ni, Mo, V, Ti. מתוך המטופלים עם כשלון 
יתר  רגישות  הראו  מ־50%  יותר  שתל,  של 
נבדקה  לטיטניום  היתר  רגישות  למתכות. 
גם ע"י .Case et al )1994( שהראה כי זו 
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מאמרים
עולה משמעותית לאחר החלפת מפרקי ירך 

גם במתרפאים שלא חוו כישלון. 
דומה.  ממצא  נמצא  דנטליים  בשתלים 
את  השוו  מ־2006   Flatebo של  במחקר 
באוכלוסיה  למתכות  היתר  רגישות  שכיחות 
שתלים  עם  מטופלים  מול  אל  הכללית 
שתלים  עם  ומטופלים  מתפקדים  דנטליים 
שנכשלו. נמצא כי 15% מהאוכלוסייה הכללית 
לעומת  למתכות.  יתר  רגישות  בעלת  הינה 
דנטליים  שתלים  עם  מטופלים  בקרב  זאת, 
לכ־25%  עולה  היתר  רגישות  מתפקדים, 
ובקרב מטופלים עם שתלים שנכשלו, המספר 

)Flatebo et al., 2006( !60%עולה ל־

 הפיזור הסיסטמי 
של חלקיקי הטיטניום

מסביב  נשארים  אינם  המתכת  חלקיקי 
מתכת  חלקיקי  נוכחות  בלבד.  לשתל 
מאתר  מרוחקים  באיברים  גם  הודגמו 
בריאות,  הודגמו  החלקיקים  ההשתלה. 
של  ובשתן  בסרום  גם  כמו  במפרקים, 
 Jacobs( כושלים  שתלים  עם  מטופלים 
 Ondera של  במאמרים   .)et al., 1991 
 Albores-Saavedra כמו גם Weingartו־
לימפה.  בבלוטות  טיטניום  מצבורי  על  דווח 
כבר  מתחיל  החלקיקים  מקור  לטענתם, 
ועד  השתל  החדרת  במהלך  משחרורם 

לתהליכי בלאי וקורוזיה במהלך השנים. 

תגובת מערכת החיסון 
לחלקיקים

ביופסיות אשר נילקחו מרקמות הסובבות 
שקיים  מראות  ניכשלו,  אשר  שתלים 
לבין  מתכת  חלקיקי  ריכוזי  בין  ישר  יחס 
מאקרופאגים  תאים  של  ריכוזים  נוכחות 
אחראים,  אלה  תאים  בולעניים.  תאים   –
אותה  אוסטאוליטית  לפעילות  השאר,  בין 
 Revell,( ברנטגן  יותר  מאוחר  לזהות  נוכל 
בהעדר   ,T תאי  נוכחות  בנוסף,   .)2008
B באותם אזורים, מרמזת על רגישות  תאי 
4. ממצאים אלה גרמו לחוקרים  יתר מסוג 
מתגובת  נובעת  הפתולוגיה  כי  להאמין 
המתכת  לחלקיקי  החיסון  מערכת  של  יתר 
המושלים מהשתל )Revell, 2008(. ביסוס 

נוסף להנחה זו היא התגובה המאסיבית של 
הרקמות הרכות והצטברות חלקיקי טיטניום 
בתאים היסטוציטים ותאי ענק סביב שתלי 
בפרט.  שנכשלו  ושתלים  בכלל  טיטניום 
ממצא זה תומך גם הוא בהנחה כי חלקיקי 
אחד  הינם  משתלים  המשתחררים  מתכת 
 Scales,( אספטים  לכשלונות  הגורמים 

 .)1991; Witt and Swann, 1991
חלקיקים שמשתחררים מהשתלים מעוררים 
את התאים שהוזכרו ומעודדים שחרור מגוון 
pro-( דלקת  מעודדי  מדיאטורים  של  רחב 

 IL1β, ביניהם   )inflammatory cytokines
IL6, TNFα . מדיאטורים אלה ידועים כשחקני 
בכלל  עצם  ספיגת  תהליכי  בהנעת  מפתח 
 Valles et al., 2008a;( וסביב שתלים בפרט
 Valles et al., 2008b). (Onodera et al.,

.)1993; Weingart et al., 1994

שחרור חלקיקי טיטניום 
משתלים דנטליים

סוגי שטחי פנים 
נמצאים  טיטניום  וסגסוגות  טיטניום 
השתלים  בתעשיית  נרחב  בשימוש 
הנזקפות  לתכונות  הודות  הדנטליים 
חוזק  ביוקומפטבילויות,  כמו  לטיטניום 
מכני, עמידות יחסית לקורוזיה ומעל לכל 
שבין  הקישור  לאוסאואינטגרציה;  היכולת 
העצם החיה לפני שטח השתל נחשב גורם 
 Cai( מכריע בהצלחה הקלינית של השתל 
 .)et al., 2006; Zreiqat et al., 2005
השתל  קליטת  על  המשפיעים  גורמים 
השתל,  של  הכימי  ההרכב  את  כוללים 
ואנרגית  הגאומטריה  שלו,  השטח  פני 
 Schuler et al., 2006;( השטח  פני 

.)Schwartz et al., 1996
דנטליים  שתלים  של  הפנים  שטחי 
מתחדשים כל הזמן, החל מפני שטח חלקים 
)smooth, machined, turned( ועד לפני 
שטח מחוספסים. חספוס פני השטח עשויה 
הכוללים  פיזיקלים  בתהליכים  להתבצע 
 Schuler et( התזת חול או צריבה בחומצה

.)al., 2006; Zreiqat et al., 2005
כיום, כל השתלים הקיימים בשוק הדנטלי 
פני  חספוס  שמטרתם  טיפולים  עוברים 

יתרון  מראים  המחקרים  מרבית  השטח. 
מחוספסים  שטח  פני  עם  טיטניום  לשתלי 
כאלה  פני  על   ,)micro-roughening(
ההחלמה  בתקופת  חלקים,  שטח  פני  עם 
)שלושה  ההשתלה  שלאחר  הראשונית 
 Schuler et al., 2006;( חודשים( 
לאחר  אולם   .)Schwartz et al., 1996
שלושה חודשים, לא נראה כי קיים יתרון ברור 
 Esposito et( לשימוש בשתלים מחוספסים
והטיפול  יתרה מזאת, המניעה   .)al., 2005
יותר  הרבה  מאתגרים  בפרי־אימפלנטיטיס 
סביב שתלים מחוספסים בהשוואה למניעה 
חלקים  שתלים  סביב  במחלה  והטיפול 

.)Esposito et al., 2005(
הניסיון התמידי של התעשיה ושל חברות 
לייצור שתלים להגדיל את פני שטח השתל 
ריאקטיבים  שטח  פני  גורר  חספוס,  ע"י 
מהם  החלקיקים  שחרור  אשר  יותר, 
ההשתלה  במהלך  אם  בין  יותר,  מאסיבית 
 Meyer( ובין אם בתהליכי בלאי ממושכים
השטח  שפני  ככל  בנוסף,   .)et al., 2006
יותר ריאקטיבים, כך גם עמידות הטיטניום 
לקורוזיה יורדת בסביבה עם ריכוז נמוך של 
בנוכחות  יותר  ועוד  הפה,  חלל  כמו  חמצן 

.)Nakagawa et al., 2002( פלואוריד

הימצאות חלקיקי טיטניום 
ברקמות סביב שתלים דנטליים

שתלים  סביב  ברקמות  חלקיקים 
דנטליים יכולים להיות תוצר דליפה ללא 
מגורמים  כתוצאה  או  קורוזיה  שחיקה, 
הרכות  ברקמות  גם  ואכן,  יאטרוגנים. 
בשתלים  כמו  דנטליים,  הסובבות שתלים 
טיטניום  חלקיקי  הודגמו  אורתופדיים, 
 Olmedo et al., 2012; Schlegel(
לקח  ב־2011   Flatebo  .)et al., 2002
ההשתלה  אתר  מעל  מהרקמה  ביופסיה 
במועד  שנה,  חצי  ולאחר  ההשתלה  ביום 
על  דווח  במאמר  השתלים.  חשיפת 
טיטניום  של  גבוהה  צפיפות  המצאות 
ועד  מיונים  )החל  גדלים  של  רחב  בטווח 
סיבי  בין  פזורים  ממש(,  של  חלקיקים 
בבלוטות  ואפילו  הרקמה  של  הקולגן 
ההשתלה  אתר  את  המנקזות  לימפה 
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)Flatebo et al., 2006(. חלקיקים אלה 
יכולים להיות תוצר של תהליכים מכניים, 
כולם   – וקורוזיה  שברים  אלקטרוכימיים, 
גורמים להחלשות החומר ומאיצים השלת 

חלקיקים ויונים אל סביבת השתל.
ראשונים  טיטניום  חלקיקי  כי  היום  ידוע 
בעת  כבר  השתל  שטח  מפני  משתחררים 
בין  החיכוך  בגלל  וזאת  לעצם  החדרתו 
 Passi et al.,( והעצם  המחוספס  השטח 
Patton et al., 2008 ;2002(. נראה כי 
השתל  מגוף  הנפרדים  החלקיקים  כמות 
ולא  מינורית  הינה  בתהליך  ומשתחררים 
ותסכן את  חיסונית  תגובה  סביר שתעורר 

שרידותו של השתל. 
דנטליים  שתלים  של  ההצלחה  אחוזי 
יחסית,  מעטים  אמנם  והכשלונות  גבוהים 
לגרור  עשוי  כשלון, השתל  אבל כשמתרחש 
שחרור מאסיבי של חלקיקים הנוטים לעורר 
תגובה חיסונית מקומית ואף לנדוד לבלוטות 
 .)Frisken et al., 2002( אזוריות  למפה 
נהיה  כשלונות,  יש  בהם  במטופלים  בנוסף, 
עדים לעיתים לכשלון מספר שתלים. במצב 
לעירור  סכנה  קיימת  כי  לזכור  יש  כזה, 

 .)Frisken et al., 2002( מערכת החיסון
 TEM ע"י  הדגימו  ב־1997  כבר 
 (transmission electron microscopy)
תאים  בתוך  טיטניום  חלקיקי  נוכחות 
במטופלים  ומאקרופאגים  פיברובלסטים 
 Titanium mini-implants ע"י  שטופלו 
 Kim et al.,( ליציבות שברים בעצמות הפנים
1997(. תאים פיברובלסטים ידועים כבעלי 
תפקיד מפתח בפתוגנזה של פריודונטיטיס 
מלבד  בפרט.  ופרי־אימפלנטיטיס  בכלל 
בתגובה  חלק  לוקחים  הם  המבני,  תפקידם 
את  הסובבת  ברקמה  המתרחשת  החיסונית 

 .)Lekic et al., 1997( השתל
ב־Meyer 2006 קשר קשר ישיר בין חלקיקי 
משתלים  בלאי  בתהליכי  המושלים  טיטניום 
 Meyer et( דנטליים לבין פרי־אימפלנטיטיס
הסינרגיסטיות  את  בדק   Taira  .)al., 2006
בין טיטניום ל־LPS. הוא העלה את האפשרות 
וחלקיקי   LPS בין  סינרגיסטי  קשר  קיים  כי 
החיסון  מערכת  תאי  על  בהשפעה  טיטניום 
לספיגת  המובילה  דלקתית  תגובה  והאצת 

הראה  הוא   .)Taira et al., 2010( עצם 
הינם  טיטניום  חלקיקי  גבוה,  שבריכוז 
ממקור  פיברובלסטים  לתאים  ציטוטוקסים 
שאינם  נמוכים,  בריכוזים  ואילו  הומני, 
גוררים  טיטניום  חלקיקי  ציטוטוקסים, 
pro-( דלקת  מעודדי  מדיאטורים  הפרשת 
השפעת   .)inflammatory cytokines
החלקיקים התעצמה בתאים שאותגרו קודם 

 .LPS לכן ע"י
זו רמז על תפקידם המרכזי  יש בעבודה 
בפרי־אימפלנטיטיס  טיטניום  חלקיקי  של 

 .)Taira et al., 2010(

מנגנון אפשרי להרס עצם 
סביב שתלים הקשור עם 

חלקיקי טיטניום
ידי  ותוצריהם מזוהים על  חלקיקי מתכת 
וגורמים  זר  כחומר  החיסון  מערכת  תאי 
לשפעול התאים )בין אם מדובר בחלקיקים 
או יוני מתכת בקומפלקס עם חלבון עצמי(. 
כל חשיפה לחומר זר עשויה לגרור תגובת 
שרשרת דלקתית, כחלק מהתגובה ההגנתית 

 .)Giovanni et al., 2015( של הגוף
תאים מאקרופאגים הם שאחראים לזיהוי 
ועיכול חומר זר. במפגש עם חלקיקי טיטניום 
למשל, משופעלים מאקרופאגים ויש עליה 
דלקת  מעודדי  חומרים  בהפרשת  חריפה 
כמו ציטוקינים, כמוקינים, פרוסטגלנדינים, 
אנזימים מעכלים ואחרים. מבין הציטוקינים 
ציטוקינים   .IL1β, IL6, TNFα המופרשים: 
כאחראים  בספרות  רבות  מתוארים  אלה 
ספיגת  בתהליכי  החיסון  מערכת  לשפעול 
 Revell,( כרונית  מדלקת  כתוצאה  עצם 
המופרשים  מהציטוקינים  חלק   .)2008
תאים  התמיינות  על  ישיר  באופן  אחראים 
עצירת  ועל  )אוסטאוקלסטים(  עצם  הורסי 
השורה הבונה )אוסטאובלסטים(. תסריט זה, 
של דלקת כרונית, מסיט את שיווי המשקל 
את  ומפר  עצם  הורסי  תהליכים  לכיוון 

האיזון שבין בניה לספיגה. 
אחראים  מאקרופאגים  שתאים  ומכאן, 

באופן ישיר לספיגת עצם. 
Giovanni חשף תאים מאקרופאגים ממקור 
שונים.  בריכוזים  מתכת  לחלקיקי  עכברי 

מבין  הרסני  פחות  הכי  נמצא  אמנם  טיטניום 
המתכות שנבדקו, אך גם הוא, בריכוזים גבוהים, 
בריכוזים  גם  ציטוטוקסית.  השפעה  בעל  היה 
דלקתית  תגובה  נרשמה  ציטוטוקסים  שאינם 
שחרור  כלל  אשר  תפקודי  ונזק  משמעותית 
הפרעה  אברונים,  הרס  חופשיים,  רדיקלים 
אפיתליאלים  תאים  בין  דלף  תאים,  בנדידת 
וסימני דלקת. התגובה נמדדה לאחר 6 שעות 
גרמו  שעות   6 שלאחר  ריכוזים  שעות.  ו־24 
ציטוטוקסים  הפכו  בלבד,  להפרעה תפקודית 

 .)Giovanni et al., 2015( לאחר 24 שעות
חלקיקי  השפעת  נבדקה  אחר,  במאמר 
בוני עצם. בתרבית של  טיטניום על תאים 
חלקיקי  אוסטאובלסטים(  )תאים   MC3T3
בוני  תאים  התמיינות  עכבו  אכן  טיטניום 
תחת  בהתמיינות,  לירידה  בנוסף  עצם. 
השפעת חלקיקי טיטניום במשך שבועיים, 
בייצור  וירידה  בהסתיידות  ירידה  נראתה 
בתרביות  גם  נראו  זהות  תוצאות  הקולגן. 
 .)Lee et al., 2012( תאים ממקור הומני

מכאן שבנוכחות חלקיקי טיטניום, לא רק 
שיש ספיגה מאסיבית יותר, אלא גם עיכוב 

בבניה והסתיידות עצם חדשה.

טיפולים עתידיים
לא קיימת היום בדיקת מעבדה המאפשרת 
וספיגת  דלקת  מוקדי  איתור  לקלינאים 
 periprosthetic( שתלים  סביב  עצם 
osteolysis(. לכן, המופע הקליני וצילומי 
תקופתיות  בבדיקות  שמבוצעים  הרנטגן 
תהליכים  לזיהוי  המקובלים  הכלים  הם 
שתלים  סביב  עצם  וספיגת  דלקתיים 
נראים  ספיגה  סימני  לעיתים,  דנטליים. 
כשהשתל עוד יציב, מתפקד ובר הצלה. אך 
זאת מאוחר מדי.  במקרים אחרים, מגלים 
בנוסף, לא נמצאה גישה טיפולית שהוכחה 
דלקת  עם  להתמודדות  כיעילה  קלינית 
סביב  מתכת  מחלקיקי  הנגרמת  כרונית 

שתלים דנטליים או אורתופדיים. 
לאזור  אמנם  ממוקדת  הכרונית  הדלקת 
הינו  לכך  המוביל  התהליך  אבל  השתל, 
המתכת  לחלקיקי  נחשפים  תחילה  סיסטמי. 
באתר  שנמצאים  החיסון  מערכת  תאי 
אלה  תאים   .)resident cells( ההשתלה 
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מאמרים
הופכים אקטיבים ומפרישים מדיאטורים כפי 
שפורט קודם לכן. הפרשת אותם מדיאטורים 
מערכת  תאי  של  נדידה  גוררת  וכימוקינים 
החיסון לאתר ההשתלה, על פי מפלי ריכוזים.

התהליך,  לעצירת  שונים  ניסיונות  נעשו 
מדיאטורים  הפרשת  עצירת  ביניהם 
מתוכנן  מוות  עידוד  או  דלקתיים 
כל  עצם.  הורסי  תאים  של  )אפופטוזיס( 
אלה נכשלו בעצירת תהליכי ספיגת עצם. 

מודלים אחרים אשר כללו רפוי גנטי, נמצאו 
סיסטמית  ומעורבות  מדי  גבוה  סיכון  כבעלי 
 Goodman et al., 2014;( מערכתית  רב 
Wang et al., 2013(. כך למשל, דיכוי יצירת 
מדיאטורים דלקתיים הידועים כקשורים עם 
הביא   TNFα כדוגמת  עצם,  ספיגת  עידוד 
לזיהומים  הסיכון  את  והעלה  חיסוני  לדיכוי 
חיידקיים ואף פגע בהתמודדות של מערכת 
 Schwarz et( החיסון עם התמרות סרטניות

 .)al., 2000; Schwarz et al., 2003
לעצירת  בביספוספנטים  שימוש 
התמיינות תאים מהשורה האוסטאוקלסטית 
הוביל לשברים פתולוגים, נגעים במנדיבולה 
 Orozco and( שברים  בריפוי  והפרעה 

.)Maalouf, 2012
ניסו להתמודד בבעיה   Goodman et al
מקומית.  בגישה  ביולוגים  טיפולים  ע"י 
ספיגת  עצירת  עם  להתמודד  ניסו  הם 
חיסוניים  תאים  נדידת  מניעת  ע"י  העצם 
הנדידה  הפרעת   )1 גישות:  בשלוש  לאתר 
כימוקינים  של  הקישור  התערבות  ע"י 
בולעניים  תאים  הסטת   )2 לרצפטורים 
תאים  לשורת  דלקת  מעודדי  מתאים 
תאיים  בתהליכים  הפרעה   )3 דלקת  מונעי 
דלקתיים.  מדיאטורים  ליצירת  שמובילים 
נבדקו במודלים מעבדתיים  הגישות  שלוש 
בעלות  כי  ויתכן  ובטוחות  כיעילות  ונמצאו 
דורש  הנושא  מקומי.  בשימוש  פוטנציאל 
כמובן המשך בדיקות במודלים בבעלי חיים.

דיון
פרי־אימפלנטיטיס הינה מחלה שהופעתה 
חשיבות  בעלת  אך  יחסית,  חדשה  אמנם 
קלינית עצומה ומהווה את הסיבה העיקרית 
 Esposito( בשתלים  מאוחרים  לכשלונות 

et al., 2005(. האתיולוגיה מיוחסת בעיקר 
דלקתי  לתהליך  המוביל  חיידקי  לזיהום 

שבסופו ספיגת עצם סביב השתלים. 
ברגע שהתהליך מתחיל, הוא מתקדם מהר 
המחלה  לרב,  אותו.  לעצור  רב  קושי  וקיים 
 Esposito et al.,( השתל  לאובדן  מובילה 

 .)2012; Mombelli et al., 2012
לחומר  נחשב  שטיטניום  אף  על 
ביוקומפטבילי, נראה כי לחלקיקי טיטניום 
העדויות  אחרות.  ביולוגיות  השפעות 
קושרות  האחרונות  בשנים  המצטברות 
ירך  מפרק  שתלי  של  אספטים  כשלונות 
מהשתל  המוּשלים  טיטניום  חלקיקי  עם 
אל סביבתו ונבלעות ע"י תאים של מערכת 
 Ingham and Fisher, 2005;( החיסון 

.)St Pierre et al., 2010
משחרור  הנגרמות  הביולוגיות  ההשלכות 
חלקיקי טיטניום ושאר אלמנטים מתכתיים 
בשנים  מתבהרות  השתל  סביבת  אל 
האחרונות ונידונות בשני מישורים עיקריים: 
ברקמות  החלקיקים  הצטברות   .1
 Bianco et al.,( השתל  את  הסובבות 
 1996; Lee et al., 2009; Meyer et

 ).al., 2006
לאיברים  מתכת  חלקיקי  פיזור   .2
 Brayda-Bruno et al.,( מרוחקים 
 2001; Sarmiento-Gonzalez et
 al., 2009; Urban et al., 2000;

)Woodman et al., 1984
.Bianco et al הציעו במאמר מ־1996 כי 
חלקיקי מתכת המושלים משתלי טיטניום 
חלקיקים  לכן,  נמוכה.  מסיסות  בעלי  הם 
אלה נוטים להשאר ברקמות הסובבות את 
השתל ונדידת חלקיקים לאתרים מרוחקים 

 .)Bianco et al., 1996( הינה מוגבלת
נכשלו  חיים  בבעלי  ניסויים  מספר 
בניסיונם להראות השלת חלקיקי טיטניום 
 Brayda-Bruno( משתלים  מאסיבית 
 et al., 2001; Lee et al., 2009;
Schliephake et al., 1993(. העובדה כי 
שרידותם של שתלים דנטליים הינה גבוהה 
מאד והשלת החלקיקים מפני השטח הינה 
הקושי  את  להסביר  יכולה  יחסית  איטית 
להדגים זאת בניסויים מעבדתיים וניסויים 

בבעלי חיים שהינם קצרי טווח יחסית. 
החלקיקים  של  האיטי  השחרור  האם  אך 
 Giovanni מרגיעים?  הנמוכה  ומסיסותם 
על  הטיטניום  חלקיקי  השפעת  את  בחן 
נמוכים  בריכוזים  מאקרופאגים  תאים 
 ultra-low concentration of( מאד 
nanoparticles(. הוא מצא שגם בריכוזים 
נמוכים יש שפעול תאים והפרשה מאסיבית 

.)Giovanni et al., 2015( של ציטוקינים
השפעת  את  בדקו  בודדים  מחקרים 
שתלים  של  והטופוגרפיה  החספוס 
דנטליים על השלת החלקיקים וההשפעות 
השפעת  את  בחן   Meyer הביולוגיות. 
טיטניום  חלקיקי  דליפת  על  הטופוגרפיה 
משתלים שהושתלו בחזירים ומצא שכמות 
החלקיקים סביב השתלים הינה בקורולציה 
 TPS>SB>large( השתלים  חספוס  לרמת 
 grid acid etched>smooth surface)
(Meyer et al., 2006). מאמרים נוספים 
)דנטליים ואורתופדיים( מצאו גם הם קשר 
הטיטניום  שעובר  הפנים  שטח  טיפול  בין 
החלקיקים  דליפת  וקצב  כמות  לבין 
 Agins et al., 1988; Dalmiglio et al.,(

 .)2008; Ingham and Fisher, 2005
שתלים דנטליים נמצאים בשימוש קליני 
זוכים  ספק  וללא  עשורים  ארבעה  מעל 
נמדדת  ההצלחה  גבוהים.  הצלחה  לאחוזי 
בסביבה  השתל  של  המיידית  בקליטה 

האורלית ושרידותו ארוכת הטווח. 
לאורך  הטווח,  ארוכת  החלקיקים  זליגת 
מתחילות  הביולוגיות  וההשפעות  שנים, 
חסרים.  עוד  רבים  פרטים  אך  להתבהר, 
ודורש  סבוך  הינו  אלה  בנושאים  המחקר 
את  להאיר  שיוכלו  טווח  ארוכי  מחקרים 
המכניזם בו חלקיקים אלה גורמים לספיגת 
פני  השפעת  גם  כמו  השתל,  סביב  עצם 
הזמן  ואלמנט  השתל  טופוגרפיית  השתל, 
קריטית  למסה  והגעה  להצטברות  הדרוש 

של חלקיקים שתגרור ספיגת עצם.
אינם  טיטניום  שחלקיקי  ספק  אין 
אך  לפרי־אימפלנטיטיס,  היחיד  הגורם 
מולטי־ והמחלה  סבוכה  התמונה  כי  נראה 
אותה  לקשור  יהיה  נכון  ולא  פקטוריאלית 

עם זיהום חיידקי בלבד. 
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