
16

Pregledi

Reviews

BOLEST SITNIH STRANIH ^ESTICA – ASEPTI^KA

NESTABILNOST TOTALNE ENDOPROTEZE ZGLOBA KUKA

PARTICLE DISEASE – ASEPTIC LOOSENING OF THE TOTAL HIP ENDOPROSTHESIS

ROBERT KOLUND@I], DUBRAVKO ORLI]*

Deskriptori: Artroplastika zgloba kuka – komplikacije; Osteoliza – etiologija; Upala – komplikacije; Odgovor na strano

tijelo; Proteza, nedostatak

Sa`etak. Ugradnjom totalne endoproteze zgloba kuka pobolj{ava se funkcionalnost, radna sposobnost i kvaliteta `ivota

bolesnika u kojih je zglob kuka nefunkcionalan zbog razli~itih uzroka. Glavna kasna komplikacija ovog zahvata jest

asepti~ka nestabilnost endoproteze koja rezultira ponovnom nefunkcionalno{}u i zahtijeva korektivne kirur{ke zahvate.

Nestabilnost je posljedica asepti~ke upale u okolici endoprotetskih komponenti koja nastaje zbog osloba|anja sitnih djeli}a

endoprotetskog materijala. Zbog prisutnosti takvih sitnih stranih ~estica asepti~ku nestabilnost endoproteze kuka nazivamo

»bolest sitnih stranih ~estica«. Va`ni medijatori upalnog procesa su brojni citokini poput interleukina 6 (IL-6), tumor-nekro-

tiziraju}eg ~imbenika alfa (TNF-alfa), transformiraju}eg ~imbenika rasta beta 1 (TGF-beta 1) i stani~ni ~imbenici (npr.

makrofazi, histiociti). U najva`nije ~imbenike koji utje~u na rizik od nastanka asepti~ke nestabilnosti spadaju dob bolesnika,

spol, indeks tjelesne mase, razlog za ugradnju endoproteze, tip endoproteze (materijala) i iskustvo operatera. Me|utim, svi

oni zajedno obja{njavaju samo mali dio varijabilnosti pojave ove komplikacije – jo{ je uvijek u velikoj mjeri nepoznato

za{to se ona u nekih bolesnika javlja, a u drugih ne. Uvrije`eno je mi{ljenje da postoje »o bolesniku ovisni ~imbenici«, a koji

nisu demografski, koji odre|uju individualnu »sklonost« razvoju asepti~ke nestabilnosti.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, hip – adverse effects; Osteolysis – etiology; Inflammation – complications;

Foreign-body reaction; Prosthesis failure

Summary. Total hip arthroplasty (THA) improves the ability and quality of life in patients with hip dysfunction due to

different causes. Aseptic loosening is the major cause of the late hip endoprosthesis failure. It results from aseptic inflamma-

tory reaction induced by the implant wear debris accumulating at the prosthesis interface, and is mediated by numerous

cellular and humoral factors1. Due to presence of wear debris we call aseptic loosening of the total hip endoprosthesis as

»particle disease«. In the most important of factors affecting the risk of aseptic instability include patient’s age, sex, body

mass index, underlying morbidity (reason for THA), endoprosthetic material and surgeon’s skill. However, taken together,

all these factors explain only a minor part of variability of this phenomenon. Factors that are decisive for the occurrence of

aseptic instability are still largely unknown. The existence of »individual disposition« for development of aseptic instability

that is not determined by demographic or biomechanical factors is well recognized.

Lije~ Vjesn 2008;130:16–20

Razvoj tehnika ugradnje totalnih endoproteza po~etkom

70-ih godina 20. stolje}a revolucionarizirao je lije~enje de-

generativnih promjena zgloba kuka te omogu}io uklanjanje

boli, kao i pobolj{anje funkcije zgloba s posljedi~nim po-

bolj{anjem kvalitete `ivota oboljelih.1

Uz mnogobrojne, nesumnjivo pozitivne rezultate, jedan

dio endoproteza mo`e zavr{iti odre|enim komplikacijama.

Najva`nija kasna specifi~na komplikacija ovog zahvata jest

nastanak nestabilne endoproteze, a naj~e{}i oblik je tzv.

asepti~ka nestabilnost. Njezino je glavno obilje`je asepti~ka

upalna reakcija u okolici ugra|enih komponenti te poste-

pena blaga demineralizacija kosti, a takav proces nazivamo

»bolest sitnih stranih ~estica«.2–5

[to je »bolest sitnih stranih ~estica«?

Bolest sitnih stranih ~estica je upalna reakcija u okolici

ugra|enih komponenti koja uzrokuje postepenu blagu demi-

neralizaciju kosti i rezultira krajnjim kriti~nim gubitkom ko-

sti za stabilnost endoproteze6–9 (slika 1).

Gubitak kosti nakon ugradnje endoproteze ozbiljan je

problem u revizijskoj operaciji te mo`e ograni~iti opseg re-

konstruktivnog zahvata, odnosno ote`ava nam zna~ajno reo-

peraciju. Postoje ~etiri situacije koje negativno utje~u na

odr`avanje ko{tane mase nakon ugradnje endoproteze, a to

su: 1. kad imamo sekundarni gubitak kosti nastao kao po-

sljedica debrisa stranih ~estica s rezultiraju}om upalnom re-

akcijom; 2. fiziolo{ko adaptivno ko{tano remodeliranje koje

ovisi o dobi i aktivnosti osobe; 3. sekundarni »stres shel-

ding« zbog osobina materijala i povr{inskih svojstava endo-

proteza; 4. gubitak kosti kao posljedica prirodnog starenja.

Sekundarni gubitak kosti nastao kao posljedica debrisa

stranih ~estica s rezultiraju}om upalnom reakcijom nastaje

zbog odgovora organizma na lokalnu prisutnost sitnih stra-

nih ~estica koje se osloba|aju tro{enjem (abrazija i/ili trenje)

i korozijom acetabularne komponente bescementnih endo-

proteza i/ili osloba|anjem i tro{enjem na kontaktnim povr-

{inama obih komponenti endoproteza i kosti ili na kontak-
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tima kosti s ko{tanim cementom. Naj~e{}e se trenjem me-

talne glave endoproteze u polietilenskom acetabulumu oslo-

ba|aju velike koli~ine sitnih stranih ~estica (slika 2). Postoje

tri mehanizma {irenja stranih ~estica: 1. transport preko pe-

rivaskularnih limfnih prostora; 2. regionalno {irenje per

kontinuitatem; 3. pasivna diseminacija preko otvorenih

prostora koji komuniciraju. Transport putem makrofaga u

perivaskularnim limfnim prostorima mo`e odnijeti strane

~estice dosta daleko od mjesta stvaranja u novoformiranim

kapsulama oko zglobova, ko{tanoj sr`i i u tkivima na granici

izme|u kosti i implantata (slika 3). Takve strane ~estice

(metal, ko{tani cement, polietilen) koje su prisutne u kri-

ti~noj koncentraciji, koja je individualna, na lokalnoj razini

(periprotetski) izaziva kroni~nu upalnu reakciju odnosno

bolest sitnih stranih ~estica.10 U nastanku upalnog odgovora

organizma postoji jo{ jedan uvjet, a to je da su strane ~estice

izrazito sitne (do 10 µm) kako bi ih mononuklearni histiociti

i multinuklearne gigantske stanice mogli fagocitirati.11

Slo`enost cijelog upalnog procesa upu}uje na prisutnost

velikog broja posrednika, i to: stani~ni (makrofazi, mono-

nuklearni histiociti, fibroblasti) i humoralni (dokazani bio-

kemijskim i imunohistokemijskim metodama). Me|u po-

tonje se ubrajaju, na primjer, razni kemokini, interleukini

/interleukin 1� (IL-1�), interleukin 1� (IL-1�), interleukin

6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8)/, interferoni, tumor-nekrotizi-

raju}i ~imbenik � (TNF-�1, od engl. tumor necrosis factor

alpha), prostaglandin E2 (PGE2), zatim ~imbenici rasta u

koje ubrajamo: inzulinu sli~an ~imbenik rasta tipa 1 (IGF-1,

od engl. insulin like growth factor) i transformiraju}i ~imbe-

nik poticanja rasta � (TGF-�, od engl. transforming growth

factor beta) te ~imbenik poticanja rasta kolonija makrofaga

(M-CSF, od engl. macrofage colony stimulating factor) i,

nadalje, receptorski aktivator jezgrenog ~imbenika kapa-B

(RANKL, od engl. receptor activator of NF kappa B ligand),

osteoprotegerin, ko{tane morfogenetske proteine (BMP, od

engl. bone morphogenic protein) i enzime poput laktat-dehi-

drogenaze, kolagenaze, gelatinaze i metaloproteinaze.12–17

Slika 1. Nakon ugra|ene totalne endoproteze kuka gdje je acetabularni

dio endoproteze pozicioniran u ispravnom polo`aju, dobar inklinacijski

kut (A) te dvanaest godina nakon primarne ugradnje nastala je asepti~ka

nestabilnost endoproteze kuka uz migraciju acetabularnog dijela (B).

Picture 1. After implantation of the total hip endoprothesis the acetabular

is in a good position, with a good inclination angle (A). Twelve years af-

ter primary implantation aseptic instability of the hip endoprothesis

occured with migrataion of the acetabular part.

A B

Slika 2. Prikaz ekscentri~no polo`ene glave u acetabulumu (A), {to

upu}uje na djelomi~no istro{eni polietilen acetabularnog dijela (pri-

mje}uje se razlika u sjaju polietilena izme|u o{te}enog i neo{te}enog

dijela) (B) te shematski prikaz istro{enog polietilena.

Picture 2. Eccentrically positioned head within the acetabulum (A) with

partial abrasion (debris wear) of the polyethilene of the acetabular part

(brightness difference could be obsereved between the damaged and

undamaged part) (B) and schematic representation of the worn-out

polyethilene.

A B

C

Slika 3. Velike koli~ine stranih sitnih ~estica koje se nalaze u me|u-

stani~nom prostoru.

Picture 3. Large amounts of small particles in the intercellular space.

To~na uloga i funkcionalno zna~enje ovih molekula u na-

stanku nestabilnosti endoproteza nisu jo{ potpuno poznati,

no jasno je da se radi o slo`enoj interakciji stani~nih i humo-

ralnih ~imbenika koji podr`avaju upalu te, izravno ili neiz-

ravno, dovode do resorpcije kosti.18

Op}eprihva}eno je stajali{te da je razvoj bolesti sitnih

stranih ~estica postupan proces koji zapo~inje osloba|anjem

djeli}a endoprotetskog materijala zbog trenja dvaju dijelova

endoproteze ili dijelova endoproteze i kosti. U nekih su bo-

lesnika u proces uklju~eni i specifi~ni imunosni mehanizmi

poput T-limfocitima posredovane preosjetljivosti tipa IV.18

Uzaludno nastojanje makrofaga da »svladaju« fagocitirane
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~estice s vremenom postaje {tetno, zato {to izlu~uju medija-

tore upale, ali i medijatore koji sudjeluju pri ko{tanom remo-

deliranju. Tako|er je poznato da aktivirani makrofazi po-

kre}u daljnju opse`niju lokalnu reakciju koja, u kona~nici,

rezultira neravnote`om osteoblasti~ke i osteoklasti~ke ak-

tivnosti, odnosno osteolizom kosti, {to se na kraju i klini~ki

manifestira prisutno{}u asepti~ke nestabilnosti endoproteze

zgloba kuka sa svim subjektivnim i objektivnim znakovima

kod bolesnika.

Materijali od kojih se izra|uju dijelovi

endoproteze kao ~imbenici koji utje~u

na pojavljivanje bolesti sitnih stranih ~estica

Mnoge legure, plasti~ni materijali, a u posljednje vrijeme

i keramika koji se primjenjuju u konstrukciji endoproteza

kuka, danas, teorijski, jam~e gotovo neograni~enu trajnost

endoproteze, odnosno njezin minimalni koeficijent tro{enja.

Medutim, ~injenica je da u klini~koj praksi trajnost ugra-

|ene endoproteze dobiva posve druga~iju dimenziju.19

Stoga jedan od uzroka nastanka ovih komplikacija jesu

materijali od kojih se izra|uju dijelovi endoproteze. Sva-

kako je potrebno istaknuti visokomolekularni polietilen,

koji slu`i za izradu cijelog acetabularnog dijela cementnih

endoproteza, ili umetka kod bescementnih acetabularnih di-

jelova. Dugo je postojala dvojba mo`e li se pojava agresivne

osteolize oko dijelova endoproteze objasniti djelovanjem

metala, ko{tanog cementa – metilmetakrilat, odnosno viso-

komolekularnog polietilena, ili je svaki od tih sastojaka po-

jedina~no odgovoran za nastanak komplikacije. Ipak, ve} je

dugo vremena poznato da je polietilen neprikladan materijal

za izradu implantata, jer osloba|a velik broj ~estica.

Zahvaljuju}i klju~noj ulozi koli~ine ~estica u poticanju

procesa asepti~ke upale, tj. zdru`enosti koli~ine oslobo-

|enog materijala i intenziteta procesa, ova se bolest naziva i

»bolest sitnih stranih ~estica«.18

Stoga se danas rabe razli~iti materijali te velik broj mo-

dela endoproteza, za koje ~esto nema dovoljno podataka

koji bi eventualno upu}ivali na razlike u u~estalosti nastanka

asepti~ke nestabilnosti.20 Danas se, ipak, zna da je rizik od

pojave asepti~ke nestabilnosti u svih oblika bescementnih

endoproteza oblo`enih hidroksiapatitom manji u odnosu na

cementne endoproteze (bilo femoralne, bilo acetabularne di-

jelove), a najvi{i je rizik u hidroksiapatitom neoblo`enih be-

scementnih endoproteza.21 Unato~ razlikama u u~estalosti,

asepti~ka nestabilnost javlja se uz svaki tip materijala ili en-

doproteze, pri ~emu posreduju isti mehanizmi/medijatori.3

Vrsta i koli~ina oslobo|enih sitnih stranih ~estica dvije su

osobitosti, pri ~ijem je tuma~enju potreban oprez kada gle-

damo s klini~kog aspekta.18,22 Osteoliza, nerijetko i opse`na,

kao i koli~ina oslobo|enih ~estica, vidljiva je i kod klini~ki

stabilnih endoproteza. Stoga se name}e pitanje koji jo{ ~im-

benici odre|uju poticanje upalnog procesa, neovisno o ko-

li~ini oslobo|enih ~estica.

Demografski ~imbenici

Dob. Analize velikih serija (poput onih temeljenih na

norve{kom ili {vedskom registru) endoproteza kuka, s vi{e

tisu}a ili vi{e desetina tisu}a endoproteza23–25 pokazuju da je

rizik od nastanka asepti~ke nestabilnosti ve}i, odnosno da je

vrijeme pre`ivljenja endoproteze (asepti~ka nestabilnost

kao ishod) kra}e, u ljudi kojima se endoproteza ugra|uje u

mla|oj `ivotnoj dobi. Pritom rezultat ne ovisi o bolesti koja

je uzrokovala potrebu za ugradnjom endoproteze, o vrsti en-

doproteze i materijala, spolu i drugim ~imbenicima. Ishod je

lo{iji za bolesnike koji su u vrijeme ugradnje endoproteze

mla|i od 55 godina, u odnosu na one u dobi vi{oj od 55 go-

dina.24,25 Tako|er je lo{iji za osobe mla|e od 46 godina u od-

nosu na bolesnike u dobi 46–55 godina.24,25 Lo{iji ishodi u

mla|ih bolesnika mogli bi biti posljedica ve}e fizi~ke aktiv-

nosti, i posljedi~no, ve}eg optere}enja endoproteze u mla|oj

`ivotnoj dobi pa time i ve}eg trenja izme|u dijelova endo-

proteze.21

Spol. U presje~noj studiji, Wilkinson i suradnici24 analizi-

rali su 217 bolesnika u kojih je nastala asepti~ka nestabilnost

endoproteze i 267 bolesnika sa stabilnim endoprotezama. U

studiji nije analizirano vrijeme pre`ivljenja endoproteze: od

ugradnje do pojave asepti~ke nestabilnosti, ve} zdru`enost

pojave asepti~ke nestabilnosti s pojedinim ~imbenicima. U

logisti~koj binarnoj regresijskoj analizi (asepti~ka nestabil-

nost da/ne), uz korekciju za utjecaj dobi, endoproteze, vre-

mena proteklog od ugradnje endoproteze i razloga za ugrad-

nju endoproteze, mogu}nost nastanka asepti~ke nestabilno-

sti bila je ne{to ve}a, iako ne statisti~ki zna~ajno, u mu{ka-

raca (omjer mogu}nosti 1,4; 95% granice pouzdanosti 1,0

do 2,0; p=0,09). S druge strane, ciljano istra`ivanje »pre`iv-

ljenja« endoproteze (do pojave asepti~ke nestabilnosti) na

4600 endoproteza u bolesnika kod kojih su endoproteze

ugra|ene zbog primarne osteoartroze i u dobi mla|oj od 55

godina, a koje je temeljeno na podacima iz finskog registra21

pokazalo je da je rizik od pojave asepti~ke nestabilnosti ve}i

uz grani~nu zna~ajnost (relativni rizik 1,2; 95% granice po-

uzdanosti 1,0–1,4; p=0,05), odnosno pre`ivljenje endopro-

teze kra}e je kod `ena, neovisno o tipu endoproteze ili dru-

gim ~imbenicima. U skladu s time, zasad nema jedno-

zna~nih podataka o spolu kao predvi|aju}em ~imbeniku za

nastanak asepti~ke nestabilnosti endoproteze kuka. Nastaje i

u mu{karaca i u `ena pa razlike u odnosu na spol, ako i po-

stoje, nisu posebno izra`ene.

Biomehani~ki ~imbenici

Stupanj fizi~ke aktivnosti i indeks tjelesne mase utje~u na

sile koje djeluju na endoprotezu, pa se tako|er smatraju i

biomehani~kim ~imbenicima. Daljnji potencijalno va`an

~imbenik bile bi konstrukcijske, odnosno biomehani~ke

osobine endoproteze.26 Postoji velik broj modela endopro-

teza koje se neznatno razlikuju s obzirom na detalj konstruk-

cije. Nema podataka na temelju kojih bi se do{lo do zak-

lju~aka o razlikama u pojavnosti asepti~ke nestabilnosti koja

bi se mogla pripisati konstrukcijskim svojstvima endopro-

teze. Tako|er, nema podataka koji bi upu}ivali da su kiru{ki

zahvati, koje je katkad potrebno izvesti uz ugradnju endo-

proteze (acetabuloplastika ili pak osteotomija trohantera), a

koji mijenjaju biomehani~ku situaciju u zglobu kuka, va`ni

za pojavnost asepti~ke nestabilnosti endoproteze.

S druge strane, inklinacijski kut acetabuluma postignut

prilikom ugradnje endoproteze, zna~ajno utje~e na pojavu

asepti~ke nestabilnosti (slika 4). Naime, cilj je ostvariti kut

od 45 stupnjeva, pri ~emu se toleriraju odstupanja od +/– 5

stupnjeva. Nepovoljan inklinacijski kut acetabuluma zbog

lo{e biomehanike samog zgloba i posljedi~no ve}eg trenja

izme|u dijelova endoproteze pove}ava rizik od nastanka

asepti~ke nestabilnosti endoproteze.27–31 Na`alost, pokazalo

se, me|utim, da do asepti~ke nestabilnosti endoproteze do-

lazi i kod zadovoljavaju}eg inklinacijskog kuta (40 – 50

stupnjeva).27

Indeks tjelesne mase. Pretjerena tjelesna masa (indeks tje-

lesne mase >25, a posebno >30) jest klasi~an ~imbenik koji

pridonosi (pre)optere}enju ko{tano-mi{i}nog sustava pa
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tako i endoproteze kuka. Me|utim, istra`ivanje utjecaja vi-

sokog indeksa tjelesne mase na pojavu asepti~ke nestabilno-

sti zdru`eno je s odre|enim problemima. Naime, s obzirom

na to da se radi o istra`ivanjima »vremena proteklog do

doga|aja«, u kojima se bolesnici prate tijekom duljeg raz-

doblja (npr. 10-ak i vi{e godina), utjecaj pojedinih potenci-

jalnih ~imbenika na pre`ivljavanje endoproteze analizira se

uz pretpostavku »stalnog rizika« (»constant hazard assum-

ption«). Pretpostavka je da je rizik stalan tijekom vremena

(npr., dob u vrijeme operacije, vrsta endoproteze, spol, bo-

lest koja je dovela do potrebe za endoprotezom itd.). Indeks

tjelesne mase mo`e se tijekom vremena znatno mijenjati.

Me|u literaturnim podacima nema prakti~no ni jedne studije

u kojoj je indeks tjelesne mase uklju~en u analizu pojavnosti

asepti~ke nestabilnosti kao varijabla ovisna o vremenu.

Stoga je te{ko realno procijeniti utjecaj ovog ~imbenika na

pojavu asepti~ke nestabilnosti. U jednoj studiji kra}eg tra-

janja, indeks tjelesne mase >30 i vrijeme ugradnje endopro-

teze, identificiran je kao negativan ~imbenik za pre`ivljenje

endoproteze.26 Svakako treba naglasiti da se asepti~ka nesta-

bilnost javlja i u bolesnika s trajno fiziolo{kim indeksom tje-

lesne mase.

Ostali ~imbenici

Bolest zbog koje je ugra|ena endoproteza. Na temelju

analize oko 54.000 endoproteza iz norve{kog registra endo-

proteza kuka,32 zaklju~eno je da je rizik nastanka asepti~ke

nestabilnosti ve}i u bolesnika s razvojnim anomalijama

kuka, u odnosu na one kojima je endoproteza ugra|ena zbog

drugih razloga (npr. primarna osteoartroza, asepti~ka nek-

roza glave bedrene kosti, ozljeda itd.) (slika 5).

Iskustvo operatera i vrijeme trajanja operacije. Na te-

melju analize oko 32.000 endoproteza (cementne i besce-

mentne endoproteze) iz norve{kog registra30,33 pokazano je

da iskusniji operateri (mjereno brojem godi{njih operacija)

prosje~no tro{e manje vremena za ugradnju endoproteze u

odnosu na manje iskusne operatere. Neovisno o dobi i spolu

bolesnika, tipu endoproteze ili bolesti koja je dovela do po-

Slika 4. Prikaz slu~aja s lo{im polo`ajem acetabularnog dijela endopro-

teze kuka (lo{ inklinacijski kut) {to utje~e na lo{e biomehani~ke odnose u

zglobu (to~kasto optere}enje), a u takvim je uvjetima prisutan ve}i rizik

od nastanka asepti~ke nestabilnosti endoproteze kuka (A) te 10 godina

nakon ugradnje primarne ugradnje totalne endoproteze kuka razvila se

asepti~ka nestabilnost acetabularnog dijela endoproteze kuka (B).

Picture 4. A case with badly positioned accetabluar part of the hip

endoprothesis (bad inclination angle) that causes poor biomechanical

inter-relationships within the joint, resulting in a great risk of develop-

ment of asseptic instability of the hip endoprothesis (A). Ten years after

the primary imapantation of total hip endoprotesis asseptic instability of

the acetabular part has developed (B).

A B

Slika 5. Zbog izrazitih sekundarnih degenerativnih promjena ugra|ena

je totalna endoproteza kuka prije 15 godina uz dodatno nadsvo|enje ace-

tabularne komponente s pomo}u autolognog ko{tanog transplantata

(acetabuloplastika). Kod ovakvih slu~ajeva biomehani~ki preduvjeti nisu

jednaki, oni su lo{iji nego kod bolesnika s endoprotezom kuka ugra-

|enom gdje nema biomehani~kih promjena npr. kao kod primarnih dege-

nerativnih promjena kuka.

Picture 5. Due to heavy secondary degenerative changes total hip en-

doprothesis is implanted with additional accetabuloplasty with autolog

bone transplant. In such cases biomechanical pre-conditions are worse

than in patients without prominent biomechanical changes e.g. in pri-

mary degenerative changes of the hip.

trebe za endoprotezom, rizik od nastanka asepti~ke nestabil-

nosti bio je ve}i kod bolesnika lije~enih od manje iskusnih.

Rizik od asepti~ke nestabilnosti ve}i je ako operacije traju

dulje od prosje~nih 90 minuta. Tako|er, rizik je ve}i ako

operacija traje kra}e od 50 minuta.

Individualna sklonost bolesnika. Svi gore spomenuti ~im-

benici zajedno obja{njavaju samo mali dio varijabilnosti u

pojavi asepti~ke nestabilnosti, jer se ona javlja i u bolesnika

koji su u doba ugradnje starije `ivotne dobi, i u onih s konti-

nuirano zadovoljavaju}im indeksom tjelesne mase, dobrog

inklinacijskog kuta acetabuluma, u oba spola, uza sve tipove

endoprotetskog materijala, i kada ugradnju obavlja iskusan

operater.27 Drugim rije~ima, asepti~ka nestabilnost je sigur-

no multifaktorijska pojava, a ~imbenici koji klju~no odre-

|uju ho}e li se (i kada) ili ne ona u pojedinog bolesnika raz-

viti jo{ uvijek su u velikoj mjeri nepoznati. Uvrije`eno je

mi{ljenje da postoje »o bolesniku ovisni ~imbenici«, a koji

nisu demografski ili biomehani~ki, koji klju~no odre|uju

individualnu »sklonost« razvoju asepti~ke nestabilnosti.34

Individualna sklonost razvoju asepti~ke nestabilnosti en-

doproteze u velikoj mjeri odre|ena je determiniranom »mo-

lekularnom podlogom« za razvoj lokalne upale. Iako u na-

stanku asepti~ke nestabilnosti sudjeluje niz razli~itih sta-

ni~nih i humoralnih medijatora koji su dokazani i dobro do-

kumentirani temeljem biokemijskih i imunohistokemijskih

nalaza, geni koji kodiraju medijatore odnosno citokine s do-

kazano va`nom ulogom u tom procesu ~ine se »dobrim kan-

didatima« za po~etna istra`ivanja »genetskog doprinosa«

razvoju ovog stanja.

U znanstvenoj literaturi dostupne su samo dvije publika-

cije o »genskom« doprinosu u nastanku asepti~ke nestabil-

nosti totalne endoproteze kuka. To su bile epidemiolo{ki

prognosti~ke studije koje sasvim potvr|uju odnosno upu-
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}uju na smjer prema individumu odnosno molekularnoj po-

dlozi bolesti. Wilkinson i suradnici24 izvijestili su o poveza-

nosti polimorfizma u promotorskoj regiji TNF-alfa na pozi-

ciji –238 (–238; G/A tranzicija) s pojavom asepti~ke nesta-

bilnosti endoproteze zgloba kuka. U drugoj publikaciji mi

izvje{}ujemo o postojanju zdru`enosti polimorfizma u si-

gnalnoj sekvenci TGF-beta 1 (29T�C) te polimorfizama u

promotorskoj regiji IL-6 (597G�A, –572G�C) i pove-

}anog rizika od asepti~ke nestabilnosti.35,36

Zaklju~ak

U zaklju~ku, prakti~no sva postoje}a istra`ivanja ~imbe-

nika rizika od nastanka asepti~ke nestabilnosti totalne endo-

proteze zgloba kuka bila su usmjerena na demografske (dob,

spol), biomehani~ke (indeks tjelesne mase, inklinacijski kut

acetabuluma) i morbiditetne ~imbenike (razlog za ugradnju

proteze) te ~imbenike vezane za svojstva materijala (cemen-

tne, bescementne, oblo`ene ili neoblo`ene proteze) i vje{ti-

ne operatera. Ukupno, svi ti ~imbenici obja{njavaju samo

mali dio varijabilnosti pojave asepti~ke nestabilnosti endo-

proteze kuka, pa su ~imbenici koji klju~no odre|uju ho}e li

se (i kada) ili ne ona u pojedinog bolesnika razviti jo{ uvijek

u velikoj mjeri nepoznati. Uvrije`eno je mi{ljenje da postoje

»o bolesniku ovisni ~imbenici«, a koji nisu demografski ili

biomehani~ki, koji klju~no odre|uju individualnu »sklo-

nost« razvoju asepti~ke nestabilnosti.

Stoga }e biti potrebno nastaviti s istra`ivanjima koja }e

pridonijeti razumijevanju genetske osnove asepti~ke nesta-

bilnosti endoproteze kuka, a iz toga mogu nastati va`ne

prakti~ne posljedice: identifikacija odre|enog genotipa (po-

limorfizma) mogla bi poslu`iti kao va`an ~imbenik za proc-

jenu rizika od aspeti~ke nestabilnosti za svakoga pojedinog

bolesnika, pomo}i u odluci o izboru endoprotetskog materi-

jala (tipa endoproteze), uvjetovati individualno orijentiran

program postoperativnog pra}enja {to mo`e uklju~iti i indi-

vidualan farmakolo{ki pristup u poku{aju supresije lokalne

upale.

Rad je napravljen u Klinici za ortopediju Medicinskog fa-

kulteta, KBC Zagreb.
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