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Bacterial remnants and subclinical biofilms residing on prosthesis surfaces
have been speculated to play a role in hip implant loosening by opsonizing
otherwise relatively inert wear particles. It has been suggested that these op-
sonized wear particles are in the peri-implant tissues recognized by Toll-like
receptors of the innate immunity. Thus, the effect of titanium (Ti) wear par-
ticles on TLR protein levels was evaluated. To create a model of wear particle
induced inflammation, an intramedullary stainless steel rod with and with-
out Ti particles was bilaterally placed in the femora of 14 mice. The animals
were euthanized at 2 or 10 weeks postoperatively and paraffin-embedded
femur sections were evaluated for TLR1, 2, 4, 5, 8 and 9 proteins using im-
munohistochemistry. Decrease in the number of TLR immunoreactive cells
was observed between weeks 2 and 10 in both settings. Furthermore in the
presence of Ti particles, the numbers of TLR immunoreactive cells were lower
than in the presence of rod only at both time points, suggesting down regu-
lation of TLR expression by Ti-particles per se. Accordingly, in a short-term
24 hour stimulation, down regulation of TLR4 mRNA (P<0.02) was observed
in vitro in RAW 264.7 cells challenged with Ti particles. Results suggest that
after an initial inflammatory stage, TLRs are down regulated in response to
Ti particles, possibly to inhibit excessive inflammation, although TLR down
regulation might at the same time render tissues more susceptible to patho-
gens.
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Lonkan keinonivelen aseptiseksi irtoamiseksi kutsu-
taan tapahtumasarjaa, jossa proteesia aiemmin tiiviis-
ti ympiroinyt luu yllittden sulaa pois 10-15 vuotta
keinonivelen asennuksesta ilman ilmeisti bakteeri-in-
fektiota. Invalidisoivan lonkan seudun kivun vuoksi
ajaudutaan teknisesti haastaviin ja kalliisiin revisio-
leikkauksiin.

Laajalti on hyviksytty, ettid aseptinen irtoaminen
on yhteydessi proteesista kuluman vuoksi vuosien
kuluessa irtoaviin, noin yhden mikrometrin kokoi-
siin ja tyypillisesti polyetyleenistd tai titaaniyhdisteis-
td koostuviin partikkeleihin (1). Implantin ympirille
muodostuvassa ja luun korvaavassa valenivelkapselissa
nihdiin makrofagivaltainen tulehdusreaktio ja perin-
teisesti kulumapartikkeleiden aikaansaamaa makro-
fagikiaktivaatiota onkin pidetty keskeiseni aseptisen
irtoamisen patogeneesissi: aktivoituneet makrofagit
tuottavat erilaisia tulehdusvilittijid, jotka lopulta joh-
tavat lisddntyneeseen osteoklastogeneesiin sekd viime-
kidessd proteesin irtoamiseen (2,3).

Tarkat molekyylitason mekanismit, joilla makro-
fagit kulumapartikkeleita tunnistavat ja niiden kans-
sa vuorovaikuttavat ovat kuitenkin huonosti tunnetut.
Jonkin verran ndyttod on kerddntynyt siitd, ectd ku-
lumapartikkelit sininsi ovat vain vihin makrofageja
aktivoivia ja ettd partikkelit itse asiassa toimivat laajan
pinta-alan omaavina alustoina, joihin hematogeenises-
ti paikalle padsevit bakteerien hydrofobiset rakenne-
osaset (esimerkiksi lipopolysakkaridi, LPS) tai baktee-
ribiofilmit kiinnittyvit (4-6).

Hiljattain olemme esittineet, ettd makrofagien
Tollin kaltaiset —reseptorit (TLR), tunnistavat nditd
bakteerituotteiden verhoamia kulumapartikkeleita ja
vilittdvit partikkeleiden aikaansaamaa makrofagiak-
tivaatiota (7,8). TLR:t ovat perhe muodontunnistus-
reseptoreita, joiden avulla luonnollinen immuniteetti
tunnistaa erilaisia keskeisid bakteeri-, virus- ja sienipe-
riisid rakennemolekyyleji (9). TLR aktivaatio aikaan-
saa laaja-alaisen tulehdusvasteen, jonka seurauksena
sekd luonnollinen ettd adaptiivinen immuniteetti ak-
tivoituvat (10). Tulostemme mukaan TLR:ii ilmenne-
tddn laajalti valenivelkapselissa, etenkin sen makrofa-
geissa, ja ettd valenivelkapseli on potentiaalisesti hyvin
reaktiivista mille tahansa ldsni olevalle TLR ligandil-
le.

Timin vuoksi olimme kiinnostuneita selvitti-
miin, miten kulumapartikkelit vaikuttavat peri-imp-
lanttikudoksen TLR-tasoihin. Tutkimuksessa kdytim-
me partikkelitulehduksen eliinmallia. Partikkeleiden
aikaansaamia suoria solutason TLR muutoksia selvi-

timme edelleen stimuloimalla hiiren makrofageja ku-
lumapartikkeleilla in vitro.

Menetelmdit

Koeasetelma

Neljélletoista hiirelle asetettiin kummankin femurin
ydinonteloon ruostumattomasta terdksestd valmis-
tettu K-piikki. Toisen puolen femurin ydinkanavaan
ruiskutettiin lisiksi titaanipartikkeleita partikkelitu-
lehduksen aikaansaamiseksi kun taas kontrollipuolel-
le ruiskutettiin vain partikkeleiden kantajaliuosta. 2 ja
10 viikkoa toimenpiteestd, seitsemin hiirtd kumpana-
kin aikapisteend, uhrattiin ja K-piikkid, partikkeleiden
kanssa tai ilman, ymparoivd TLR profiili tutkittiin im-
munohistokemiallisen menetelmin. Vilittémien solu-
tason muutosten selvittimiseksi, hiiren viljeltyd mak-
rofagisolulinjaa stimuloitiin titaanipartikkeleilla ja
stimulaation vaikutukset TLR lihetti-RNA tasoihin
analysoitiin eri aikapisteiden kuluttua kvantitatiivisel-

la PCR:l4.

Titaanipartikkelit

Kulumapartikkelimallina in vivo ja in vitro kokeis-
sa kiytettiin Alfa Aesarin titaanipartikkeleita, joi-
den keskimiiriinen koko (3.7 + 1.8 pm) midritet-
tiin pyyhkiisyelektronimikroskopialla. Ennen kokeita
partikkelit pestiin toistetulla 25% typpihappo, 95%
etanoli- 0,1M NaOH Kkisittelylld endotoksiinin pois-
tamiseksi ja kisittelyiden jilkeen partikkeleiden endo-
toksiinipitoisuudeksi mitattiin vihemmin kuin 0.125
EU/ml Limulus -menetelmalla.

Eldinmalli

Partikkelitulehduksen eliinmallina kiytettiin villi-tyy-
pin 12-14 viikkoa vanhoja uros C57BL/6 hiirid, joi-
ta kisiteltiin tavanomaisen eettisen ohjeiston mukaan.
Hiiret nukutettiin intraperitoneaalisella ketamiini-
xylazine injektiolla, jonka jilkeen suoritettiin kum-
mankin polven mediaalinen parapatellaarinen artro-
tomia. Femurin distaalipdin paljastettiin siirtimalli
quadriceps-patella kompleksia lateraalisesti, intercon-
dylaari fossa lipiistiin 27g neulalla ja edelleen ydin-
ontelo riimattiin edelleen 25g neulalla. Timin jilkeen
1,39x 108 titaanipartikkelia 0,1ml kantajaliuokses-
sa (Hyoluronaatti-PBS) ruiskutettiin oikean femurin
ydinkanavaan kun taas vasempaan ruikutettiin vain
kantajaliuosta. Lopuksi 10mm mittainen 25g puhdis-
tettu ja autoklavoitu K-piikki asennettiin kummankin
femurin ydinonteloon. Seitsemin hiirtd uhrattiin kah-
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den ja seitsemin kymmenen viikon kuluttua toimen-
iteesti immunohistokemiallisia analyyseji varten.
Yy

Immunohistopatologia

Hiiren puhdistetut femurit fiksoitiin 10 % formalii-
nilla, dekalsifioitiin 23% muurahaishapolla ja pedat-
tiin parafiinilli. Niyteblokeista valmistettiin 5 pm
leikkeitd, jotka deparafinisoitiin ja rehydroitiin. An-
tigeenit paljastettiin kiyttden 10 mM sitraattipusku-
ria, pH 6.0, Milostone Mega T/T mikroaaltouunissa,
98 °C:ssa, 24 minuutin ajan. Tollin kaltaiset resepto-
rit virjittiin kisin; Ensin endogeeninen peroksidaasi
salvattiin kiyttden 0,3% H202-Metanolia ja epispe-
sifistd virjaytymisti vihennettiin inkubaatiolla 10%
vuohen normaaliseerumissa. Primaari vasta-ainein-
kubaatio tehtiin yli yén 4 °C ja sekundaarivasta-aine
inkubaatio 1h huoneenlimméssi. Antigeeni-vasta-
ainereaktio visualisoitiin kiyttden avidiini-biotiini-
peroksidaasi-kompleksimetodia. Vastavirjdys tehtiin
hematoksyliinilli. Jokaisen askelen vilissi leikkeet pes-
tiin fysiologisella puskuroidulla keittosuolalla. Kiyt-
timimme primaarivasta-aineet olivat jiniksen anti-
humaaneja polyklonaalisia IgG vasta-aineita TLR1
(0.5 pg/mL), TLR2 (1.3 pg/mL), TLR4 (1.3 pg/mL),
TLR5 (1.3 pg/mL), TLR8 (1.3 pg/mL) tai TLRY (0.5
pg/mL) vastaan. Virjiytyneiden solujen miiri arvioi-
tiin asteikoilla: ei positiivisia soluja (-); satunnaisia po-
sitiivisia soluja (¢); joitain positiivisia soluja (+); run-
saasti positiivisia soluja (++) ja suuri mairi positiivisia
soluja (+++).

Soluviljely ja partikkelistimulaatio

Hiiren RAW 264.7 monosyytti/makrofagi-linjan so-
luja viljeltiin +37 °C:ssa, korkean glukoosin DMEM
soluviljelymediassa, 10% FCS:n sekd 1% antibioot-
tien kanssa. Partikkelistimulaatioita varten solut irro-
tettiin rappaamalla ja siirrettiin kuusikuoppalevyihin,
2x105 solua/kuoppa 2ml:n mediassa. 1-2h kiinnit-
tymisajan jilkeen solut huuhdeltiin ja niihin lisictiin
~1x107 titaanipartikkelia, vastaten noin 100 partikke-
lia/solu. Kontrollisolut viljeltiin samaan aikaan ilman

partikkeleita.

gRT-PCR

RAW 264.7 monosyytti/makrofagi-linjan solujen an-
nettiin fagosytoida partikkeleita 0, 2, 6, 10 ja 24 tun-
tia, jonka jilkeen kunkin kuopan solut pestiin useita
kertoja fysiologisella puskuroidulla keittosuolalla ja ki-
siteltiin totaali RNA:n eristimiseksi Trizoll-reagentilla.
Saadut RNA pitoisuudet mitattiin spektrofotometrial-

la (260/280nm) ja kisiteltiin DNAasilla mahdollisen
DNA kontaminaation poistamiseksi. Komplemen-
taarinen DNA (cDNA) tuotettiin kiyttden kaupallis-
ta VILO Superscript cDNA synthesis pakettia ja 1pg
soluista eristettyd totaali RNA:ta. Hiiren eri TLR ja
B-aktiini koettimet suunniteltiin kiyttien Primer3,
NCBI blast ja OligoCalc hakukoneita ja ne tilattiin
Proligolta. Kvantitatiivinen PCR suoritettiin kiytti-
en Bio-Radin IQ5-jirjestelmii ja -ohjelmistoa. Kun-
kin aikapisteen ¢cDNA monistettiin PCR tekniikalla
kiyttden sense ja antisense koettimia sekd iQ SYBR
Green I Supermixid. Kvantitointi tehtiin vertaamalla
PCR tuotteen fluoresenssia kunkin TLR:n standardin
laimennossarjaan. Hiiren P-aktiinia kiytettiin talou-
denpitogeenini PCR analyyseissa.

Tilastoanalyysi

Kvantitatiivsen PCR:n tulokset on esitetty arit-
meettisena keskiarvoina seki standardi deviaatioina.
Tulosten normaalisuus testattiin Shapiro-Wilk kokeel-
la ja niiden analysointiin kiytettiin Studentin t-testid
sekd Mann-Whitney U testid. Todennikdisyyksid p <
0,05 pidettiin merkitsevini.

Tulokset

Femurnadytteiden histologia ja
immunohistopatologia

Postoperatiivista luun uudelleenmuokkausta ja kallus-
muodostusta oli nihtivissi kahden viikon kohdalla
kerityissd niytteissid (kuva 1, paneli A) kun taas kym-
menen viikon kohdalla implantaatiosta kallus oli tii-
vistynyt kortikaaliluuksi (kuva 1, paneli B). K-piikin
jilkensd jittimid ydinkanavaa ympiroi fibroottinen
kerros, jossa oli nihtivissi tulehdussoluja, ja edelleen
hohkaluu, joka usein oli jdrjestiytynyt siteittdisik-
si palkeiksi. Luuytimen makrofageissa oli nihtivissi
runsaasti fagosytoituja partikkeleita partikkeliryhmis-
si (kuva 3, panelit C ja D).

Tiivistelmd TLR virjaystuloksista esitetddn taulu-
kossa 1. TLR1 ja TLR5 positiivisten solujen lukumii-
rd peri-implanttikudoksissa oli suurin (kuva 2, panelit
B-D, kuva 3 panelit, A-C) jaTLRY positiivisten pienin
(kuva 2, paneli E, kuva 4 panelit D ja E) Merkillepan-
tavasti TLR positiivisten solujen lukumiiri oli koko-
naisuutena suurempi a) kahden viikon kuin kymme-
nen viikon kohdalla (Vertaa kuva 2, panelit B-F seki
kuva 3 panelit A-F) ja b) suurempi ilman partikkeleita
olleessa femurissa kuin partikkeleiden kanssa (kuva 2,
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Kuva 1. Luun muokkaus K-piikin ja partikkeleiden implan-
taation jélkeen.

A-Vain K-piikki, 2 viikkoa toimenpiteestd. Néhtdvissd
laajaa kallusmuodustusta femurin ulkopinnalla (pitkéin
nuolet). Hohkaluu ja ohut fibroottinen sidekudoskerros
ympdrdi riimattua ydinkanavaa, josta K-piikki on pois-
tettu.

B- K-piikki ja partikkelit, 10 viikkoa toimenpiteestd. Kallus
on kypsynyt osaksi femurin kortikaalista luuta. Runsaasti
titaanipartikkeleita on néhtdvissd ydinkanavassa.

Hematoxyleeni vdrjdys. Alkuperdinen suurennos 40x.
Lyhenteet: Bo - tiivistd luuta, Bm — luuydintd, - Ti- titaani-
partikkeleja. Asteriski osoittaa poistetun K-piikin paikan.

Kuva 2. Tollin kaltaisten reseptoreiden ilmeneminen hiiren
femurissa 2 viikon kohdalla

A- Negatiivinen vdrjdyskontrolli, luuydintd

B- TLR1, luuydintd, vain K-piikki

C- TLR5, luuydintd, K-piikki + partikkelit

D- TLR5, periosteaali kallusta, K-piikki + partikkelit

E- TLRY, luuydintd, vain K-piikki

F- TLR2, luuydintd, K-piikki + partikkelit

Immunobhistokemiallinen vdirjéys, vastavdirjéys hematoxy-
liinilld. Alkuperdinen suurennos 400x. Lyhenteet: bc — luu-
ytimen hematopoieetista solukkoa, bt — luutrabekkeleita,
fs- rasvatilaa, fi - fibriinid, Ti- titaanipartikkeleita.
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Kuva 3. Tollin kaltaisten reseptoreiden ilmeneminen hiiren
femurissa 10 viikon kohdalla.

A-TLR1, luuydintd, vain K-piikki

B- TLR5, luuydintd, vain K-piikki

C- TLR5, luuydintd, K-piikki + partikkelit

D- TLRY, luuydintd, vain K-piikki

E- TLRY, luuydintd, K-piikki + partikkelit

F- TLR2, luuydintd, K-piikki + partikkelit

Immunohistokemiallinen vdrjdys, vastaviirjdys hema-
toxyliinilld. Alkuperdinen suurennos 400x. Lyhenteet: bc
- luuytimen hematopoieetista solukkoa, fs- rasvatilaa,
Ti- titaanipartikkeleita, nuolet - fagosytoituja titaanipar-
tikkeleita.

paneli F; kuva 3, panelit B-E).

Hiiren makrofagien partikkelistimulaatio

Hiiren monosyytti/makrofagi-linja RAW 264.7 ilmen-
si kaikkia tutkituista TLR:sti mRNA tasolla kvantita-
tiivisella PCR:1l4 tutkittuna. TLR2 lihetti RNA tasot
olivat perustasolla suurimmat olleen 122.4 + 71.4 ko-
piota ja TLR5:n pienimmit ollen vain 0.022 + 0.01
kopiota. Muiden TLR:n perus kopioluvut sijoittuivat
niiden viliin ollen TLR1 (1.3 + 0.69), TLR4 (35 +
30.2), TLR8 (2.2 + 0.8) jaTLRY (4.6 * 1.5). Partikke-
listimulaatio vaikutti vain vihin niihin lihetti-RNA:n
perustasoihin (kuva 4), kuitenkin siten ettd TLR4 li-
hetti-RNA tasot laskivat kokonaisuutena tilastollisesti
merkitsevisti 24h seuranta-aikana (p<0.02).

Pohdinta

Luonnollisen immuniteetin Tollin kaltaisten resep-
toreiden (TLR) on esitetty osallistuvan implanttien
aseptiseen irtoamiseen tunnistamalla bakteeriperiis-
ten rakenteiden verhoamia kulumapartikkeleita peri-
implantti kudoksissa. Timin vuoksi tutkimme titaa-
nisten kulumapartikkeleiden mahdollista vaikutusta
interfaasikudoksen TLR positiivisten solujen luku-
midrddn partikkelitulehduksen eldinmallissa, jossa
hiiren kummankin reisiluun sisiin asennettiin ensin
K-piikki bilateraalisesti, ja sitten toiselle puolelle lisik-
si kulumapartikkeleita. Kaksi ja kymmenen viikkoa
toimenpiteestd peri-implanttikudosten TLR positii-
visen solujen lukumiiri arvioitiin. Nimi aikapisteet
valittiin, koska niiden ajateltiin edustavan varhaista ja
myohiistd vastetta vierasesineeseen. Oletimme, ettd
partikkeleiden ldsniolo johtaisi rajumpaan tulehdus-
reaktioon ja ettd siten myds TLR positiivisten solujen
lukumiidrd peri-implantti kudoksessa olisi partikkeli-
puolella suurempi kuin kontrollipuolella. Kuitenkin,
vastoin odotuksia, TLR positiivisten solujen lukumii-
rd oli sekd kahden ettd kymmenen viikon kohdalla
pienempi partikkeli- kuin kontrollipuolella. Koska on
loogista olettaa, ettdi TLR tasot olivat lihtdkohtaises-
ti samat kummassakin femurissa, niytti kulumapar-
tikkeleiden lisndolo niin vastoin odotuksia johtavan
TLR:n alasajoon peri-implantti kudoksessa.

Edelleen selvittdidksemme kulumapartikkeleiden
suoria solutason vaikutuksia TLR tasoihin, stimuloim-
me hiiren makrofagi solulinjaa titaanipartikkeleilla 24
tuntiin asti ja analysoimme usean eri TLR:n lihetti
RNA tasot kvantitatiivisella PCR menetelmilli. Hie-
noisia muutoksia TLR tasoissa nihtiin, ja TLR4:n -
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Kuva 4. Diagrammi partikkelistimuloitujen hiiren makrofagien ja kontrollisolujen TLR Idhetti-RNA tasoista kvantitatiivi-
sella PCR:lld mddritettynd.

TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR8 ja TLR9 léhetti-RNA tasot ovat esitettynd. Totaali RNA kerdittiin 0, 2, 6, 10 ja 24 tunnin
partikkelistimulaation jdlkeen. Valkoiset pylvdicit ovat partikkelistimuloitujen solujen TLR Idhetti tasoja ja mustat kont-
rollisolujen vastaavia. TLR Idhetti-RNA tasot on esitetty aritmeettisina keskiarvoina, per 10 000 beetta-aktiini kopiota.
Standardideviaatiot ovat myGs néhtdvissd. Tutkittu hiiren makrofagilinja ilmensi kaikkia tutkituista TLR:std ja kuluma-
partikkeleilla néiytti olevan vaikutus TLR Idhetti tasoihin verrattain aikaisessa vaiheessa ainakin TLR4:n kohdalla, jonka
ilmeneminen ryhmdindi laski tilastollisesti merkitsevdisti partikkelistimulaation seurauksena.
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hetti RNA tasojen laskun suhteen nimi olivat tilastol-
lisesti merkitsevid (Kuva 4). Kiintoisasti Takagi et al.
ovat aikaisemmin raportoineet samantyyppisen TLR4
ja TLRO lihetti-RNA tasojen alasajon titaanipartikke-
listimuloiduissa rotan luuytimen makrofageissa in vit-
ro (11). Samoin TLRY ekspression alasajo on kuvattu
PMA-erilaistetuissa U-937 soluissa vasteena nanoko-
koisiin titaanipartikkeleihin (12).

Niiden tutkimusten valossa ndyttid siis siltd, ettd
kulumapartikkeleiden vaikutus TLR tasoihin on ensi-
sijaisesti reseptoritasoja vihentivi eikd niinkddn niitd
nostava. Toisaalta tiedetddn myds ettd koska TLR akti-
vaatio saa aikaan rajun tulehdusvasteen, on se tarkasti
sdddelty prosessi, ja ettd voimakasta aktivaatiota seuraa
aina liiallisen kudostuhon vilttdmiseksi signaloinnin
nopea vaimentuminen sen useilla eri tasoilla: parhai-
ten tunnettu esimerkki rajoittamattomasta TLR vas-
teesta ja sen seurauksista on septinen shokki (13-15).
Niin on mahdollista, ettd havaittu vihentynyt TLR
positiivisten solujen lukumiiri peri-implantti kudok-
sissa partikkeleiden yhteydessi itse asiassa heijastaa
alun perin hyvin voimakasta vastetta partikkeleihin,
jota on sitten seurannut nopea TLR toiminnan vai-
mentuminen joka on ollut nihtivissi jo kahden vii-
kon kohdalla. Havaittu TLR positiivisten solujen vi-
heneminen saattaa siis suojata peri-implanttikudosta
liioitellulta tulehdusvasteelta, mutta toisaalta taas lii-
allinen TLR:n alasajo vasteena kulumapartikkeleiden
saattaa altistaa kudoksen patogeeneille ja edelleen klii-
nisesti merkittiville infektioille.

Mahdollisia solutason mekanismeja, joilla kulu-
mapartikkelit TLR tasoihin vaikuttavat, ovat ainakin
auto- ja parakriininen signalointi: partikkeleiden ak-
tivoimat makrofagit erittdvit tulehdusvilittdjid, jot-
ka edelleen johtavat vastavuoroisesti TLR tasojen las-
kuun kudoksia vaurioittavan, liiallisen, tulehduksen
rajoittamiseksi. Kulumapartikkelit saattavat olla bak-
teeriperdisten molekyylien tai jopa bakteeribiofilmien
verhoamia, jolloin niiden makrofageja aktivoivat seki
tulehdusreaktiota indusoivat ominaisuudet edelleen
voimistuvat TLR signaloinnin kautta (16,17). Huo-
mattavaa myds on, ettd aivan hiljattain on tunnistettu
myds useita endogeenisid, elimistostd itsestddn [ihtdi-
sin olevia, TLR ligandeja. Niitd alarmiineiksi kutsut-
tuja molekyylejd vapautuu nekroottisista soluista seki
vaurioituneesta solunulkoisesta matriksista ja ne johta-
vat TLR signaloinnin kautta tulehdukseen esimerkiksi
kudoksen rikkoutuessa vamman seurauksena (18,19).
Mielenkiintoista, ja tulevissa tutkimuksissa selvitetti-
vid, on missd midrin alarmiinit osallistuvat asepitsen

irtoamisen patogeneesiin, silli myos nimi molekyylit
saattaisivat sitoutua kulumapartikkeleiden pinnoille,
opsonisoida niitd makrofageille ja johtaa aseptiseen ir-
toamiseen myds ulkopuolisen patogeenin puuttuessa.

TLR positiivisten solujen miirin lasku kahden ja
kymmenen viikon vililli nihtiin my8s partikkelitto-
massa femurissa, jonka ydinonteloon oli asetettu vain
K-piikki. On siis luultavaa, ettd kirurginen trauma
tulehdusreaktioineen seki kudosnekrooseineen aihe-
uttaa myds ensin voimakkaan nousun TLR tasoihin,
jotka sitten trauman parantuessa palautuvat normaa-
leiksi, todennikoisesti sitdi nopeammin mitd voimak-
kaampi tulehdusreaktio on alun perin ollut kyseessi.

Niytedd siis siled, ettd kulumapartikkelit johta-
vat vastoin odotuksia ensisijaisesti TLR tasojen las-
kuun seki in vivo, ettd in vitro. Timi on mahdollises-
ti seurausta alkuvaiheen rajusta tulehdusvasteesta, jota
seuraa tulehdusvilittdjien auto- tai parakriinisen sig-
naloinnin kautta TLR:n vastavuoroinen signaloinnin
vaimeneminen ja ilmenemisen vihentyminen. Ha-
vaittu TLR:n viheneminen peri-implnattikudoksissa
partikkelitulehduksen yhteydessi saattaa siis rajoittaa
potentiaalisesti haitallista tulehdusta mutta toisaalta
myds altistaa kudoksen infektiolle.
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