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Sazetak. Ugradnja totalne endoproteze zgloba kuka dramati¢no je unaprijedila lije¢enje niza bolesti zgloba, no ta je meto-
da, s druge strane, pogodovala nastanku nove bolesti — periprostetske osteolize s posljedi¢nom aseptickom nestabilnosti
endoproteze. Asepticka nestabilnost najéescéa je kasna komplikacija ugradnje endoproteze i glavni uzrok njezine nestabil-
nosti, odnosno nefunkcionalnosti. Molekularni i stani¢ni mehanizmi ove komplikacije vrlo su opsezno istrazeni i jasno je
pokazana vaznost protetskog materijala i oblikovanja u njezinu nastanku. No, prepoznata je i ¢injenica da postoji odredena
individualna sklonost njezinu nastanku koja nije odredena ni svojstvima endoproteze ni demografskim ili morbiditetnim
svojstvima bolesnika. Posljednjih je godina provedeno nekoliko manjih studija koje su pokusale definirati »genetsku podlo-
gu individualne sklonosti« aseptickoj nestabilnosti. Sve su slijedile istu logiku — trazena je veza izmedu komplikacije i gena
koji kodiraju za medijatore upale i/ili kostanog remodeliranja, posebice onih s poznatim polimorfizmima koji utje¢u na
ekspresiju/aktivnost. Do sada su pronadene neke zdruZenosti, §to ovom pristupu daje, barem teorijski, potencijal da rezul-
tira sustavom razmjerno pouzdanog predvidanja individualnog rizika, koji bi pak mogao utjecati na individualizaciju u
odabiru protetskih materijala, programa postoperativne terapije ili terapije lijekovima. Medutim ova su istraZivanja u ranoj
fazi. Bududi napori trebali bi biti usmjereni prema a) definiranju genskih markera — pouzdanih prediktora i b) definiranju
funkcionalnih veza izmedu odredenih genskih markera i asepticke nestabilnosti. Ti su ciljevi neostvarivi bez primjene teh-
nika proteomske analize.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, hip — adverse effects; Osteolysis — genetics, complications; Joint instability — etio-
logy; Genetic predisposition to disease; Prosthesis failure; Postoperative complications

Summary. Total hip arthroplasty (THA) has dramatically improved the treatment of an entire range of hip joint diseases.
On the other hand, however, it has favored the development of a new disease — periprosthetic osteolysis with a consequent
instability of THA. Aseptic instability is the major late complication of THA and the main reason of its malfunction.
Molecular and cellular mechanisms of this complication have been thoroughly studied. The importance of prosthetic mate-
rials and design have been clearly demonstrated. However, existence of individual susceptibility to development of this
complication that is determined neither by endoprothesis properties nor by demographic or morbidity characteristics of a
patient has also been recognized. In the recent years, several smaller studies have tried to define the »genetic background
of the individual susceptibility« towards the development of aseptic instability. All these studies followed the same logic
— they searched for a link between the complication and genes coding for mediators of inflammation and/or bone remodel-
ing, particularly those with known polymorphisms that influence expression/activity. Several associations have been found
indicating, at least theoretically, a potential of developing a system of relatively reliable individual risk prediction, which in
turn could result in individualized choice of prosthetic material, postoperative therapy programs and medication therapy.
However, this research is at an early stage and future efforts should be focused on a) identification of genetic markers — re-
liable predictors and b) identification of functional links between particular genetic markers and aseptic instability. It is
impossible to meet these goals without application of techniques of proteomic analysis.
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Tijekom posljednjih desetljeca ugradnja totalne endopro-
teze zgloba kuka postala je standardni zahvat u lijecenju
niza stanja karakteriziranih disfunkcijom i boli u kuku (s
primarnim osteoartritisom i reumatoidnim artritisom kao
vode¢im uzrocima) te se pokazala izuzetno uspje$nom u
smanjenju boli, pove¢anju funkcionalnosti i kvalitete Zivo-
ta.l'> Ve¢ su prve suvremene endoproteze s pocetka 1960-ih
(Charnley) pokazale odli¢ne rezultate,* a daljnji doprinosi
svojstvima materijala i oblikovanju implantata, kirurskim
tehnikama i postoperativnim terapijama unaprijedili su cje-
lokupnu vrijednost ovog zahvata.

Ipak, koliko god revolucionarna, nepobitna je ¢injenica
da je moderna endoproteza zgloba kuka pogodovala razvoju

218

posve nove bolesti, prethodno nepoznate u ¢ovjeka — peri-
protetskoj osteolizi koja rezultira (aseptickim) popustanjem
i nestabilno$¢u endoproteze.” Zbog polagane i postupne
progresije bez dramati¢nih simptoma prije posljednje faze,

tj. nestabilnosti endoproteze i kona¢nog i§¢asenja, ponovno
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se javljaju bol i disfunkcija koje zahtijevaju reviziju. Prvi je
puta primije¢ena petnaestak godina nakon ugradnje prvih
Charnleyevih implantata.” Charnleyev implantat nadi$ao je
glavne nedostatke ranih pokusaja zamjene kuka — imao je
dobre mehanicke karakteristike te je omogucavao stabilnu
fiksaciju ¢ime su izbjegnute frakture ili perakutne masivne
osteolize. Kod pravilne ugradnje komplikacije poput in-
fekcija ili i8CaSenja bile su relativno rijetke.® Medutim
dugoroéna promatranja upozorila su na stopu neuspjeha
koja se s vremenom povisuje: u oko 10% implantata bez
ranih komplikacija na kraju, tijekom sljedecih 10-15 godi-
na, nastaje nestabilnost, a u oko 20% nestabilnost nastaje
tijekom 20-25 godina, ve¢inom zbog nestabilnosti acetabu-
larne komponente, rjede zbog nestabilnosti lezista (ili obiju
komponenata).>* I dok su ovi podaci o vremenu »preziv-
ljenja« zaista impresivni, posebice kada uzmemo u obzir da
bi za mnoge (starije) pacijente pruzili dobru uslugu bez
komplikacija do kraja njihova prirodnog Zivota, ostaje ¢inje-
nica da implantati imaju vijek trajanja te da, s gledista indi-
vidualnog pacijenta, nema garancije hoce li (ili neée) i kada
proteza otkazati.® Stoga je asepti¢ko popustanje (nestabil-
nost) zbog periprotetske osteolize glavna kasna komplika-
cija ugradene endoproteze — to je vodeci uzrok nestabilnosti
endoproteze i potrebe za revizijom.> Napredak u razumije-
vanju molekularne i stani¢ne biologije periprotetske osteoli-
ze sveobuhvatno je prikazan u nekoliko radova.’'* Unatod
nesigurnosti u pojedinim pitanjima i proturjecju oko uloge
nekih ¢imbenika bioloSka podloga ove komplikacije moze
se sazeti u nekoliko klju¢nih toc¢aka. Kriti¢ni pocetni korak
je stvaranje debrisa — otpustanje malenih Cestica protetskih
komponenata u okolno tkivo s nosivih povr§ina, cementa ili
kontaktnih povrSina izmedu kosti i protetskih materijala
zbog trenja 1/ili korozije. Ove Cestice imaju pristup zglobu
te pridonose daljnjem generiranju debrisa, a makrofagi i/ili
mononuklearni histiociti ih fagocitiraju. S Charnleyevim
implantatima (ili drugima koji sadrzavaju klasi¢ni polieti-
len) 70-90% otpustenih Cestica su polietilenske Cestice, no
vazni su takoder polimetilmetakrilatni (PMMA) kostani ce-
ment i metalne Cestice. Uz prisutnost velike koli¢ine debri-
sa »pokusaji ¢is¢enja« od strane fagocita postaju kontrapro-
duktivni — s obzirom na to da su pretjerano stimulirane, one
oslobadaju brojne medijatore upale i time pokre¢u niz
dogadaja koje karakterizira kompleksno medudjelovanje
stani¢nih 1 humoralnih ¢imbenika. VaZzna karakteristika
otpustenih Cestica, u vezi s njihovom sposobnosti pokre-
tanja ove nezeljene pojave, jest njihova veli¢ina — one mo-
raju biti dovoljno malene (npr. <10 um) kako bi mogle biti
fagocitirane (vece Cestice koje nije moguce fagocitirati
takoder mogu izazvati »reakciju na strano tijelo«, ali one se
ne smatraju kriti¢nima).”"* Kona¢ni je rezultat poremecéena
ravnoteza osteoblasta i osteoklasta, s dominantnom aktivno-
sti osteoklasta (povecana apoptoza osteoblasta, pojacana
osteoklastogeneza, tj. regrutiranje preteCa osteoklasta i
njihov razvoj u aktivne osteoklaste). Vazni stani¢ni ¢imbe-
nici koji sudjeluju u ovoj kroni¢noj upalnoj reakciji i po-
vezuju pocetne dogadaje (stvaranje debrisa) 1 konacni
rezultat (osteoliza i nestabilnost endoproteze) jesu makrofa-
gi, monostani¢ni histiociti, fibroblasti i T-limfociti [ T-limfo-
citi proizvode RANKL — glavni proosteoklastogeni faktor
(vidi dolje), kao i gama-interferon, glavni antiosteoklasto-
geni faktor]. Oni oslobadaju razli¢ite kemoatraktante [ke-
mokine poput MCP-1, MIP-1a, interleukina 8 (IL8)], pro-
teinaze koje posreduju u oSteéenju tkiva (poput matriksnih-
-metaloproteinaza, MMP, kolagenaza), proupalne citoki-
ne poput prostaglandina E2 (PgE2), interleukina 1 beta

(IL-1B), interleukina 6 (IL-6), ¢imbenika nekroze tumora
alfa 1 (TNF-al), ¢cimbenike rasta poput ¢cimbenika rasta ko-
lonija makrofaga (M-CSF), transformirajuéeg ¢imbenika
rasta beta (TGF-p, koji moze izravno utjecati na aktivnost
osteoklasta) ili ¢imbenika rasta 1 sli¢nog inzulinu (IGF-1) i
glavni medijator za regrutaciju i aktivaciju osteoklasta — li-
gand za receptor aktivator jezgrinog Cimbenika kapa-B
(NFkB)—RANKL. RANKL se veze na svoj receptor RANK
na povrsini osteoklastnog progenitora i osteoklasta te pos-
pjeSuje njihovo sazrijevanje i aktivaciju. Osteoprotegerin
(OPG) protein je koji veze RANKL i prevenira njegovo ve-
zanje na RANK. Vjeruje se da se osteoliza javlja kada je
omjer RANKL/osteoprotegerin vrlo visok. Od unutarsta-
ni¢nih ¢imbenika transkripcijski ¢imbenik NFkB ¢ini se
presudnim u ovom procesu, ne samo zbog svoje uloge u
sazrijevanju—aktivaciji osteoklasta ve¢ i zato §to se ve¢inom
aktivira u makrofagima putem interakcije s oslobodenim
Cesticama, a poznato je da pogoduje izlu€ivanju niza pro-
upalnih citokina.>™!?

Cimbenici koji pospjesuju
periprotetsku osteolizu i asepti¢ku nestabilnost
i mogu¢énosti njihove kontrole

Razumijevanje temeljnih procesa periprotetske osteolize
rezultiralo je naporima za razvoj materijala koji omogucuju
manje stvaranje debrisa i koji su manje bioreaktivni. Raz-
vijane su alternativne nosive povrsine (metal na metal, kera-
mika na keramiku, visokokrizno vezani polietilen, krizno
vezani polietilen itd.) i materijali u kontaktu s kosti, ovojni-
ce 1 zavr$ni slojevi proteza, unaprijedene su tehnike cemen-
tiranja te uvedene bescementne endoproteze. Pojedine ino-
vacije mozda nisu ispunile pocetna o¢ekivanja (npr. one kod
kojih su upotrebljavani titan, kobalt i krom te keramika), ali
opcenito govoreci, smatra se da su razvoj ovojnica i zavrSnog
sloja, kao i primjena visokokrizno vezanog polietilena uve-
like postigli Zeljene ciljeve, iako neki od njih jos§ nisu eva-
luirani u dugotrajnoj primjeni.’”'® Drugi smjer u istraZivanju
mogucnosti kontrole periprotetske osteolize i nestabilnosti
endoproteze potaknut otkri¢ima temeljnih molekularnih pro-
cesa jest onaj usmjeren prema potencijalnoj terapiji lijeko-
vima. S tim u vezi postoji nekoliko potencijalno zanimljivih
ciljeva i moguénosti.'” Blokada TNF-o rekombinantnim hu-
manim topljivim receptorom za TNF-o pokazala je zanim-
ljiva svojstva in vitro i u animalnim modelima, no skromni
rezultati ranih klini¢kih studija, visoki tro§kovi (etanercept
je, bas kao i monoklonska protutijela protiv TNF-o infliksi-
mab 1 adalimumab, jo$ uvijek vrlo skup) i potencijalno vrlo
Stetni nezeljeni ucinci ne ¢ine ovu moguénost posebno
obecavajuéom, barem za sada. Imajuéi u vidu ulogu PgG2
u periprotetskoj osteolizi, nesteroidni su antireumatici
(NSAR) predloZzeni kao potencijalno korisni.” Medutim
rezultati in vitro i u Zivotinjskim modelima zasad su skrom-
ni.'” Stovise, NSAR mogu potencirati resorpciju kosti te se
rabe u lije¢enju heterotopi¢ne osifikacije nakon endoprote-
ze ili traume.'® Bifosfonati su uobi¢ajena terapija u preven-
ciji resorpcije kosti u postmenopauzi i u lije¢enju metastat-
skih kancerogenih lezija te su bili prirodan odabir za is-
trazivanje i1 kada je rije¢ o periprotetskoj osteolizi. Podaci
ispitivanja na zivotinjama sa sistemski ili lokalno (implanta-
ti presvuceni bifosfonatom) primjenjivanim lijekovima po-
kazali su prilicno jasne uc¢inke na koStano remodeliranje,
gustoéu kostanih minerala, osteointegraciju implantata te,
stoga, i potencijalno preventivne u¢inke na osteolizu uzro-
kovanu endoprotezom. Medutim klini¢ke studije u toj in-
dikaciji nisu dale uvjerljive rezultate, iako se ¢ini da su bi-
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fosfonati povoljni glede o¢uvanja kostane mase.!” U ispiti-
vanjima na zivotinjama protutijela na RANK ili RANKL i
primjena OPG-a dali su obecavajuée rezultate u suzbijanju/
prevenciji osteolitickih procesa. Humano monoklonsko
protu-RANKL-protutijelo denosumab nedavno je u Europ-
skoj Uniji odobreno za lijeCenje osteoporoze u menopauzi
(http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/
prolia/prolia.htm). Denosumab i OPG davani su i nekolicini
bolesnika s izrazenom metastatskom bolesti kostiju, kao i
mladima s Pagetovom bolesti, te su poboljsali gusto¢u ko-
stiju. Ipak, njihovu potencijalnu ulogu i korist u prevenciji/
lije¢enju osteolize i asepticke nestabilnosti nakon ugradnje
endoproteze zgloba kuka tek valja procijeniti.'” Konaéno,
nekoliko ¢imbenika rasta, ukljuc¢ujuc¢i TGF-8, ¢imbenik ra-
sta fibroblasta 2 (FGF-2) i kosStani morfogenetski proteini
(BMP) u obliku omotaca implantata, pokazali su u zivo-
tinjskim modelima poboljSanu osteointegraciju implantata,
ali i njih tek treba ocijeniti u vezi s aseptiCkom nestabilnosti
nakon ugradnje totalne endoproteze kuka.'” Stoga, iako su
mogucénosti za farmakolosko lijeenje privlaéne i izazovne,
trenutacno (a kako izgleda i jo§ neko vrijeme u buducnosti),
»upravljanje« periprotetskom osteolizom primarno je veza-
no uzidentifikacijuiizbjegavanje ¢imbenika koji povecavaju
rizik od njezina nastanka.

Danas je na trzistu dostupno 150-200 razli¢itih modela
endoproteza kuka.!” Brojne studije evaluirale su i uspore-
divale rizik od periprotetske osteolize i/ili asepti¢ke nesta-
bilnosti povezane s razli¢itim tipovima/materijalima,®!¢-20-26
a analiza njihovih rezultata izvan je okvira ovog teksta.
Opcenito, ve¢ina modernih implantata zadovoljava kriterij
stope prezivljenja 290% 10 godina nakon operacije,”” ali
neki su povezani s poveéanim rizikom od asepti¢ke nesta-
bilnosti u usporedbi s drugima. Nedavna je analiza®® dosla
do zanimljivog zakljucka da je pojava asepticke nestabilno-
sti manje vjerojatna kod skupljih implantata. Medutim valja
istaknuti da se periprotetska osteoliza i asepti¢ka nestabil-
nost mogu pojaviti kod bilo kojeg tipa implantata/bilo kojeg
materijala, u bilo koje vrijeme nakon implantacije. Niz
istrazivanja bavio se i drugim mogu¢im ¢imbenicima rizika
od nastanka periprotetske osteolize/asepticke nestabilnosti,
medutim nezavisna povezanost pokazana je samo za neko-
liko. Nekoliko je studija upozorilo na povecani rizik kada je
endoproteza ugradena zbog prijeloma vrata bedrene kosti ili
razvojne displazije kuka (developmental dysplasia of the
hip, DDH) u odnosu prema primarnom osteoartritisu kao
temeljnoj patolog1J1 228 no taj se doprinos riziku pokazao
bitno manje vaznim od tipa proteze (npr. cementne vs. bes-
cementne).”’ Mlada Zivotna dob (u razli¢itim studijama rab-
ljene su razlicite definicije, npr. <55 godina, <46 godina ili
<40 godina) sigurno je zdruzena s veéim rizikom od
aseptic¢ke nestabilnosti,?*?#3° a ¢ini se da postoji i interakcija
izmedu tipa proteze i dobi — neki su implantati bolji od
drugih za mlade, dok su neki drugi implantati povoljniji za
starije osobe.??2232830 U nekim,’! ali ne svim? studijama,
muski je spol identificiran kao Cimbenik rizika, dok je
izrazena pretilost, ¢ini se, ¢imbenik rizika od asepticke ne-
stabilnosti u slu¢ajevima kada se endoproteza ugraduje zbog
frakture vrata bedrene kosti,* ali ne i u slu¢ajevima gdje je
temeljna bolest primarni osteoartritis.> Drugi ¢imbenici za
koje je pokazano da mogu pridonijeti riziku od nastanka ove
komplikacije ukljuCuju iskustvo operatera (rizik j Je veci kad
je operater manje iskusan),?** duljinu operacije® pa ¢ak i
kirurki pristup.’® Svaki od ovih ¢imbenika pokazuje i od-
redenu interakciju s tipom proteze, tj. njihov pojedinacni
doprinos riziku nije jednak za razliCite vrste implantata.
Medutim nijedan od tih ¢imbenika »nevezanih za tip prote-
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ze« nije kritino vazan za nastanak i vrijeme nastanka pe-
riprostetske osteolize/asepticke nestabilnosti. U nedavnoj
detaljnoj analizi 4750 bolesnika s endoprotezom?® uzet je u
obzir niz potencijalnih ¢imbenika rizika (tipovi proteze i
materijali, demografska svojstva, morbiditet i komorbiditet,
kirur§ka vjestina). U slucaju nestabilnosti ¢aSice najveci
pojedinaéni nezavisni doprinos riziku bio je onaj tipa endo-
proteze [prilagodeni omjer rizika (hazard ratio, HR) za ce-
mentne polietilenske u odnosu prema pritisnom spoju, kera-
mici ili metalnoj podlozi=2,68 (95% granice pouzdanosti,
CI=1,48 do 4,83)]. Drugi najveci pojedina¢ni nezavisni do-
prinos riziku bio je onaj temeljne patologije [HR za poslje-
dice prirodenih ili pedijatrijskih bolesti kuka u odnosu pre-
ma primarnom osteoartritisu=2,32 (95% CI 1,49 do 3,62), a
HR za prijelom vrata bedrene kosti u odnosu prema primar-
nom osteoartritisu = 1,98 (95% CI 1,24 do 3,17)]. Jedini
preostali znacajni nezavisni doprinos riziku bio je onaj
mlade zivotne dobi [HR za dob <40 godina u odnosu prema
40-69 godina=2,02 (95% CI 1,21 do 3,38)]. Rezultati su
bili sli¢ni i u pogledu nestabilnosti lezista endoproteze u be-
drenoj kosti.?* Ovi nalazi ponovno usmjeravaju pozornost
na svojstva implantata kao kriti¢ne ¢imbenike rizika (poseb-
no imajuci u vidu pojedinacnog bolesnika odredene dobi i s
odredenom temeljnom bolesti).

S obzirom na to da se koli¢ina/koncentracija oslobodenih
Cestica smatra kritiénim ¢imbenikom u zapocinjanju proce-
sa koji dovodi do osteolize, manje trosenje materijala zelje-
na je karakteristika.”*!> Medutim povezanost tro§enja mate-
rijala i osteolize nije »savrSena«. U seriji od 142 endoprote-
ze Vervest i suradnici?! nisu prona$li zdruZenost izmedu
stope troenja i pojave osteolize. Drugim rije¢ima, osteoli-
za/nestabilnost moze se javiti i uz malo debrisa, dok endo-
proteza moze biti savrSeno stabilna i uz obilan debris. To je
pomalo zbunjujuca situacija. S jedne strane, svojstva im-
plantata presudna su u odredivanju rizika od periprotetske
osteolize/asepticke nestabilnosti, ali je jasno da postoji va-
rijabilnost u reakcijama bolesnika, $to opet upucuje na ulo-
gu drugih ¢imbenika. S druge strane, »klasi¢ni« ¢imbenici
vezani uz bolesnike (demografski, morbiditetni) ne ¢ine se
pretjerano relevantnima unato¢ svojoj »statisticki znacajnoj«
povezanosti s ishodom u nekim studijama. U seriji od 82
endoproteze (sve istog tipa) koje je ugradio isti iskusni ki-
rurg te koje su potom pracene 5—18 godina, pronasli smo da
su demografski, morbiditetni i biomehanic¢ki ¢imbenici
objasnili ukupno samo oko 17% (tj. manji udio) varijabilno-
sti u pojavi asepticke nestabilnosti (»najbolji« model oda-
bran prema kriteriju najveéeg R?).” Ukupno uzevsi, ova su
opazanja sukladna sa zaklju¢kom da bi pojava periprotetske
osteolize/asepti¢ke nestabilnosti mogla biti uvelike odredena
»individualnom sklono$éu« koja, pak, nije posljedica de-
mografskih i/ili morbiditetnih ¢imbenika.’

Uloga genetike i proteomike
u odredivanju individualne sklonosti
aseptickoj nestabilnosti nakon ugradnje
totalne endoproteze zgloba kuka

Koncept »individualne sklonosti« periprotetskoj osteoli-
zi/nestabilnosti iznikao je iz opazanja da pojedini bolesnici
s »neuspjesnim« protezama imaju pojacan specificni imu-
nosni odgovor na metalne i/ili polietilenske Cestice oslo-
bodene iz implantata [za detaljan pregled vidi Jacobs i sur.’]
te je predloZena uloga genetski odredenih individualnih ka-
rakteristika. Medutim rano je prepoznato da specifi¢ni imu-
nitet nije vjerojatan klju¢ni element procesa.’ Razvoj i pri-
mjena novih metoda proteomike (proucavanje strukture i
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funkcije proteina) pridonijeli su boljem razumijevanju pri-
rode molekularnih mehanizama osteolize. Primjenjujuci
metodologiju reverzne transkriptaze-polimerazne lancane
reakcije u stvarnom vremenu (real time polymerase chain
reaction, RT-PCR) u analizi periprotetskog mekog tkiva bo-
lesnika s osteolizom, Kolouvaris i sur.*® pronasli su povecano
lu¢enje markera alternativne aktivacije makrofaga (neovi-
sne o limfocitima) (CHIT1, CCL18), kemokina (IL-8, MIP
1 alfa) i diferencijacije osteoklasta (katepsin K, TRAP,
DC-STAMP) te smanjeno lu¢enje molekula koje sudjeluju u
osteogenezi (BMP-4, FGF-18) i OPG (s promijenjenim
omjerom RANKL: OPG). Kao §to je nedavno sistematski
prikazao Purdue®® primjena proteomskih tehnika i tehnika
geneti¢kog profiliranja omogucdila je bolje razumijevanje
procesa alternativne aktivacije makrofaga i njegove vaznosti
u periprotetskoj osteolizi. Istodobno, tijekom posljednjih
nekoliko godina objavljen je veci broj istrazivanja u kojima
se poku$ala prepoznati »genetska pozadina individualne
sklonosti« asepti¢koj nestabilnosti endoproteze. Sva su sli-
jedila istu logiku i dijele odredene zajednicke karakteristike:
istrazivana je povezanost odredenih genskih markera, tj. ge-
notipova i rizika od asepticke nestabilnosti endoproteze,
pocevsi s genima koji kodiraju za molekule uklju¢ene u
osteoliti¢kiprocesikojipokazujupolimorfizme pojedinaénih
nukleotida (single nucleotide polymorphisms SNP). Wilkin-
son i sur.®* prvi su 2003. godine izvijestili o zdruzenosti
SNP-a i rizika od asepti¢ke nestabilnosti endoproteze. Ana-
lizirani su SNP u promotorskoj regiji gena za TNF-o. u kojoj
se nalaze dva polimorfna mjesta, —238 1 —308, koja karak-
teriziraju tranizicije gvanina u adenin (G—A). Prisutnost
manje Cestog A-alela na tim mjestima zdruzena je s povi-
$enom koncentracijom cirkuliraju¢eg TNF-o 1 s poveéanim
rizikom od raznih upalnih bolesti. S obzirom na uklju¢enost
TNF-a u osteoliticki proces, taj je gen dobar kandidat za
istrazivanje.* U provedenoj su studiji sve ¢asice bile besce-
mentne s polietilenskom nose¢om povrSinom (85% ih je
bilo tipa Charnley). Ukupno je genotipiziraano 214 bole-
snika koji su dozivjeli asepti¢ku nestabilnost endoproteze i
267 bolesnika s jo§ uvijek stabilnim protezama te 500 zdra-
vih osoba bez endoproteze. Analizirana je prevalencija
A-alela te njegova zdruzenost s nestabilnosti endoproteze
iskazana kao omjer Sanse (odds ratio, OR). Uzimajuci u ob-
zir dob (<55 godina ili stariji), vrijeme proteklo od operacije
(do 12 ili vise od 12 godina), indeks tjelesne mase i koli¢inu
polietilenskog debrisa, $ansa za nestabilnost endoproteze
bila je ve¢a u osoba s 4-alelom na lokusu —238 (genotip AA
ili GA u odnosu prema GG): OR=1,8 (95% CI 1,0 do 3,2).
Povezanost je bila i ¢vr§¢a u bolesnika u kojih su bili nesta-
bilni i ¢aSica i leziste: OR=2,3 (95% CI 1,1 do 4,5). Nije
nadena povezanost genotipova na lokusu —308 i asepti¢ke
nestabilnosti. Funkcionalna veza izmedu genotipai dogadaja
ostala je nerazjasnjena — a to je odlika i svih ostalih sli¢-
nih istrazivanja. Opazene zdruzenosti nisu posebno ¢vrste
(omjeri 8ansi oko 1,8 i 2,0) pa je zakljuceno* da genska
pozadina asepticke nestabilnosti vjerojatno ukljucuje niz
»malih doprinosa« razliCitih gena. S obzirom na biolosku
slozenost asepticke osteolize, to je vjerojatno to¢no. No,
opazena »slaba zdruZenost« mozda odrazava i relativnu
(ne)vaznost TNF-a u osteolitickom procesu: o njegovoj
ulozi postoje opre¢ni nalazi,’'* a i strategija antagoniziranja
TNF-a etanerceptom u smislu prevencije osteolize pokaza-
la se neuspjesnom.

Sliénim pristupom (analiziraju¢i prevalenciju genotipo-
va/alela), Malik i sur.*! proveli su 2006. g. case-control stu-
diju (slucajevi=bolesnici s aseptickom nestabilnosti endo-

proteze, n=91; kontrole= bolesnici sa stabilnim protezama,
n=150) kako bi ispitali zdruzenost nestabilnosti i odredenih
SNP-a u genima za RANK i OPG. Svi ispitanici imali su
cementna monoblok Charnleyeva lezista i polietilenske ace-
tabularne ¢aSice. Analizirani su ovi polimorfizmi: tranzicija
A—G na poziciji —163 u OPG-promotoru (OPG —163),
tranzicija timin (T)—G na poziciji —245 u OPG-promotoru
(OPG -245) i tranzicija citozin (C)—G na poziciji 575 u
eksonu 6 RANK-gena (RANK +575). Za te je SNP prethod-
no nadena povezanost s funkcijom sustava RANK/OPG.
Uocena je zdruzenost asepticke nestabilnosti i prisutnosti
A-alela na OPG —-163 (OR 3,76, 95% CI 2,31 do 6,11) te
asepti¢ke nestabilnosti i prisutnosti 7-alela na RANK+575
(OR 1,77, 95% CI 1,20 do 2,59). Valja medutim uociti da se
radi o jednosmjernim zdruzenostima, tj. u analizi nisu uzeti
u obzir istodobno odredivani genotipovi, odnosno drugi
»ne-genetski« ¢imbenici (npr., dob, spol, tjelesna masa, te-
meljna bolest i sl.) pa je moguce i da procjena nije nepristra-
na. Rabe¢i istu skupinu ispitanika i isti »matematicki pri-
stup« (odredivanje jednosmjerne zdruzenosti na temelju
OR), isti su autori ispitali i neke druge SNP. Naravno da u
interpretaciji i tih daljnjih rezultata vrijede ista ogranicenja.
Nadena je zdruzenost izmedu asepticke nestabilnosti i pri-
sutnosti C-alela na poziciji —550 u promotorskoj regiji gena
za MBL (lektin koji veze manozu). MBL je serumski pro-
tein akutne faze, a za navedeni SNP pretpostavlja se poveza-
nost s razinom cirkulirajuéeg proteina) (OR 2,23, 95% CI
1,42 do 3,50), odnosno prisutnosti G-alela u kodonu 54 isto-
ga gena (za taj se SNP pretpostavlja povezanost s odredenim
strukturnim promjenama proteina) (OR 2,17, 95% CI 1,18
do 3,98).%> Takoder,* nadena je zdruzenost asepticke nesta-
bilnosti i SNP-a u jednom od sedam polimorfnih lokusa u
promotorskoj regiji jedne metaloproteinaze (MMP1) (OR
3,27,95% CI 2,21 do 4,83), ali ne i nekoliko drugih (MMP2,
MMP4). Vaznost te zdruZzenosti nije jasna buduci da na
transkripciju MMPI utjeCe vise od jednoga polimorfnog
mjesta.* U istom istrazivanju® nije nadena zdruzenost asep-
ticke nestabilnosti i SNP-a u genu za receptor za vitamin D,
odnosno asepti¢ke nestabilnosti i prisutnosti rjedeg C-alela
na poziciji —174 u promotorskoj regiji gena za IL-6. To, na-
ravno, ne isklju¢uje moguénost da su neki SNP u genu za
IL-6 povezani s osteolizom — promotorska regija u genu za
IL-6 ima barem cetiri polimorfna mjesta, a kontrola ekspre-
sije IL-6 posljedica je njihove kompleksne interakcije.*
Nedavno,* a rabeéi istu metodologiju kao i u svom
istrazivanju iz 2003. g.,** Wilkinson i suradnici ispitali su
zdruzenost asepticke nestabilnosti i SNP-a u genu nazva-
nom FRZB koji kodira protein sFRP3 (od secreted frizzled-
-related protein 3), vazan u regulaciji funkcije hondrocita.
Dva SNP-a u FRZB-genu, koja rezultiraju njegovom struk-
turnom promjenom [tranzicija C—T u eksonu 4 rezultira
zamjenom arginina triptofanom (Arg200Trp), a—tranzicija
C—G u eksonu 6 rezultira zamjenom arginina glicinom
(Arg324Gly)] povezana su s nastankom osteoartritisa.*” Svi
analizirani ispitanici bolovali su od primarnog osteoartriti-
sa, a imali su cementne endoproteze s polietilen-metalnim
¢aSicama (80% tipa Charnley). Uzimajuéi u obzir dob, spol,
vrijeme proteklo od ugradnje endoproteze i stupanj
istroSenosti polietilena, prisutnost manje ¢estog Trp-alela na
poziciji 200 (FRZB 200Trp) bila je zdruzena s manjom
ucCestalosti nestabilnosti endoproteze (OR 0,62, 95% CI
0,38 do 0,99). Takoder, uéestalost nestabilnosti bila je naj-
vec¢a medu nositeljima najée$éeg haplotipa (FRZB 200Arg;
324Arg) (OR 1,50, 95% CI 1,09 do 2,07). Prije nekoliko
godina*® izvijestili smo o rezultatima genotipizacija u skupi-
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ni bolesnika s endoprotezama iz prethodno opisane serije.”’
U odnosu prema drugim ovdje prikazanim studijama nasa je
malena studija bila (41 bolesnik, 45 proteza), ali je imala
neka svojstva koja se mogu smatrati povoljnima. Prvo, u
analizi smo u obzir uzeli relevantne ¢imbenike [dob, spol,
temeljnu bolest i sve ostale SNP koji su odredeni pored
onog analiziranog (G—A na poziciji =597 i G—C na pozi-
ciji =572 u promotoru /L-6; G—A na poziciji —308 u
apromotoru TNF-o. i T—C na poziciji 29 u signalnoj
sekvenciji TGF-B)], dok je utjecaj implantata i kirurske
vjestine kontroliran ¢injenicom da su sve endoproteze bile
istog tipa i da ih je sve ugradio isti, iskusni kirurg. Dugo, za
razliku od opisanih case-control studija temeljenih na anali-
zi prevalencije pojedinog alela, genotipa ili haplotipa i
odredivanja omjera $anse, mi smo analizirali »vrijeme do
dogadaja« (time-to-event ili survival analiza) gdje je dogadaj
asepticka nestabilnost, rabeé¢i Coxovu regresijsku analizu
tipi€nu za studije prezivljenja endoproteze. Iako oba tipa
analize mogu upozoriti na zdruzenosti, koncepcijski su ona
vrlo razli¢ita. U analizi prevalencije koja rezultira omjerom
Sanse (OR), zavisna je varijabla binarna — dogadaj se desio
ili nije. U analizi »vremena do dogadaja« zavisna je vari-
jabla vrijeme, kontinuirana varijabla vrlo nepravilne (»is-
krivljene«) distribucije, gdje je dio informacija cenzuriran
(za neke ispitanike vrijeme pracenja traje od operacije do
asepticke nestabilnosti, a za druge asepti¢ka nestabilnost ne
nastupi tijekom Citavog vremena pracenja, ve¢ ono prestaje
zbog drugih razloga — tzv. cenzurirano vrijeme). Cak i kad
se »vrijeme« (od operacije) uzme u obzir u analizi binarne
zavisne varijable (npr. u logisti¢koj regresiji), zanemaruje se
cenzurirana priroda dijela informacija. To moze rezultirati
iskrivljenim procjenama. Primjerice, u prvoj studiji Wilkin-
sona i suradnika*’ analiza se temeljila na logisti¢koj regre-
siji ishoda »nestabilnost da ili ne«, a OR za aseptic¢ku nesta-
bilnost u nositelja 4-alela na poziciji —238 u promotorskoj
regiji TNF-o iznosio je 1,8 (1,0 do 3,2). U dodatnoj analizi
autori su proucili vrijeme do dogadaja, a prikazani omjer
hazarda (HR) iznosio je 1,5 (bez granica pouzdanosti).
Pretpostavi 1i se da je 95% CI oko ove procjene jednake
Sirine kao onaj oko OR, onda analiza vremena do dogadaja
ne bi bila statisti¢ki znacajna (jer bi donja granica CI pala
ispod 1). Pitanje je, naravno, koji je od dva zakljucka u su-
glasju sa stvarno$éu — zdruzenost postoji ili zdruzenost ne
postoji. NaSe je misljenje da Cinjenica da blokada TNF-a
nema posebnog utjecaja na prevenciju osteolize govori u
prilog zaklju¢ku »zdruzenost ne postoji«, no poenta lezi u
¢injenici da je priroda fenomena koji se proucava takva da
on mora biti analiziran po principu »vrijeme do dogadaja«,
tj. uporabom analize prezivljenja, upravo kako je i praksa u
evaluaciji utjecaja implantata, demografskih ili drugih ¢im-
benika. Naime, glavno pitanje nije hoce i ili nece nastupiti
asepticka nestabilnost, ve¢ KADA ¢e nakon ugradnje ona
nastupiti. Statistickim rje¢nikom re¢eno, u slu¢aju nestabil-
nosti endoproteze bitna je stopa incidencije, odnosno hazar-
da (rizika), tj. broj novih dogadaja/broj ljudi izlozenih riziku
po jedinici vremena, a ne kumulativna incidencija (propor-
cija) unutar odredenog vremena. Bilo bi upravo suprotno
kada bi se pitanje definiralo kao »koliko se slucajeva
asepticke nestabilnosti javlja unutar odredenog vremena.
Stoga je omjer hazarda (HR) informativniji od omjera Sanse
(OR), budu¢i da uzima u obzir i vrijeme. Opazili smo neza-
visnu zdruzenost izmedu pojave nestabilnosti i TT-genotipa
na poziciji 29 u signalnoj sekvenciji TGF-B [HR u odnosu
prema prisutnosti C-alela=5,7 (95% CI 1,4 do 23,4)].* Isto-
dobno, kombinacija genotipova GA/CC na pozicijama —597
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1—572 u promotorskoj regiji /L-6 bila je nezavisno zdruzena
s ve¢im rizikom od nestabilnosti [HR u odnosu prema svim
ostalim kombinacijama=4,9 (95% CI 1,7 do 23,1)]. Unato¢
ograni¢enjima zbog malenog uzorka (na $to upucuju i $iro-
ke granice pouzdanosti), smatramo da ova opaZzanja upozo-
ravaju na ulogu navedenih SNP-a u nastanku asepti¢ke ne-
stabilnosti endoproteza kuka.

Ocito je da su nastojanja da se identificiraju genski mar-
keri »individualne sklonosti« periprostetskoj osteolizi/asep-
tikoj nestabilnosti nakon ugradnje endoproteze zgloba
kuka u vrlo ranoj fazi. Tesko je predvidjeti hoce li ona ili
nece rezultirati klini¢ki vaznim nalazima koji bi pak za po-
sljedicu imali rutinski probir bolesnika s ciljem smanjenja
rizika od nestabilnosti endoproteze. Teorijski, potencijalna
je korist takve strategije velika i najbolje se moze ocrtati
usporedbom s farmakogenetickim probirom — fenotipizacija
(npr. identifikacija »brzih« i »sporih« acetilatora) i genotipi-
zacija (npr. identifikacija SNP-a u genima koji kodiraju za
citokrom enzime P-450) bolesnika postale su rutinski po-
stupci u nastojanjima da se optimizira uporaba nekih lijeko-
va. Medutim imajuéi na umu razlike u materijalima i dizaj-
nu izmedu raznih implantata (i druge moguce vazne utje-
caje), situacija s endoprotezama vrlo je vjerojatno slozenija
nego s lijekovima. Buducéa nastojanja trebala bi imati i
»mehanicistic¢ke« i epidemioloske ciljeve kako bi se identi-
ficirali najbolji genski markeri ili najbolje skupine markera,
koje pak mogu biti razliite za razli¢ite kombinacije im-
plantata, bolesti i drugih ¢imbenika. Suvremene metode u
proteomici omogucuju visokokapacitetne i osjetljive anali-
ze molekula u periprostetskoj osteolitiCkoj zoni i trebale bi
pridonijeti boljem razumijevanju njihove strukture i funk-
cije, ali i uputiti nas u moguée funkcionalne veze izmedu
proteina i njihovih gena. Epidemioloske bi studije, s druge
strane, trebale podastrijeti dokaze o konzistentnim i ¢vrstim
zdruzenostima.
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