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Umetni koléni sklepi z obremenilnim
sklopom kovina-na-polietilen

Total hip replacements with metal-on-polyethylene bearings

Simon Kova¢,' Rihard Trebse,* Ale$ Berce,' Ingrid Milosev'?

Izvlecek

Uvod: Polietilen se kot kontaktni material
v sklopih v ortopedski implantologiji upo-
rablja ze skoraj petdeset let in velja za zlati
standard. Danes sta najpogostejsa postopka
za proizvodnjo oblikovanje pod pritiskom
in izstiskovanje. Kot metoda sterilizacije se
uporabljajo obsevanje z gama zarki v vaku-
umu ali inertnem plinu in sterilizacija brez
obsevanja v plazmi ali v etilenoksidu.

Znacilnosti: Obraba polietilena in z njo po-
vezani nastanek polietilenskih delcev igra-
ta klju¢no vlogo v mehanizmu asepti¢nega
omajanja umetnih sklepov. Patofiziologija
omajanja je kompleksna in jo Sele pricenja-
mo razumeti, temelji pa na aktiviranju os-
teoklastov, predvsem preko regulacijske osi
RANK/RANKL/OPG.

Klinic¢ni rezultati: Dolgoro¢ni rezultati upo-
rabe obremenilnega sklopa s stegneni¢no
kovinsko glavo in polietilensko medeni¢no
ponvico so dobri in odvisni od velikosti upo-
rabljenih kovinskih glav in kakovosti polie-
tilena, vendar slabsi od sklopa s kerami¢no
glavo in polietilensko ponvico in prav tako
slabsi od kontaktnih obremenilnih sklopov
ponvic s prekrizanim polietilenom ali kera-
mic¢no glavo in kerami¢no ponvico.

Zakljucki: Z simulacijami in vitro ne more-
mo predvideti vpliva razli¢nih dejavnikov, ki

v telesu vplivajo na spremembe fizikalnih in
kemicnih lastnosti polietilena. Zaradi tega
razvoj polietilena e ni konc¢an. Trenutno je
razvoj usmerjen v visokoprekrizani polieti-
len in polietilen, obogaten z alfa-tokofero-
lom.

Abstract

Introduction: Polyethylene has been used as
a bearing material for more than fifty years.
It represents a golden standard in orthopae-
dics. Today the most important processes for
manufacture of polyethylene are compressi-
on moulding and ram extrusion. As steriliza-
tion methods, irradiation with gamma rays
in vacuum or inert gas and sterilization in
plasma or ethylene oxide are used.

Characteristics: Wear of polyethylene and
consequent formation of wear particles are
the key factor in the mechanism of asep-
tic loosening of total hip replacements.
Pathophysiology of loosening is a complex
process. Osteoclasts and their precursors
have a crucial role in bone resorption. The
differentiation of these multinucleated cells
and their activation is regulated RANK/
RANKL/OPG regulatory axis.

Clinical results: Long-term results of the
use of bearings with a metal femoral head
and a polyethylene acetabular cup are good
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although dependent on the size of the used
femoral head and the quality of polyethylene.
However, these results are inferior to those
obtained with a ceramic femoral head and a
polyethylene cup, as well as those obtained
with cross-linked polyethylene and ceramic-
on-ceramic bearings.

Conclusions: In-vitro simulation cannot ful-
ly predict the effect of various factors which
in vivo affect the physical and chemical pro-
perties of polyethylene. The development of
polethylene has thus not been completed yet.
Currently, the research is targeted at highly
cross-linked polyethylene and polyethylene
enriched with alpha-tocopherol.

Uvod

Ultravisokomolekulski polietilen, UVM-
PE (angl. utra-high molecular weight pol-
yethylene, UHMWPE) se je v ortopedski
implantologiji pricel uporabljati leta 1962,
sprva pri artroplastiki kolka, kasneje Se pri
artroplastiki kolena.'” Zaradi zelo dobrih
fizikalnih in mehanskih lastnosti je uporaba
UVMPE v ortopedski kirurgiji e danes, ve¢
kot 50 let kasneje, zlati standard, ¢eprav se je
obraba polietilena in bolezen delcev kmalu
pokazala kot $ibka tocka tega sklopa.’

Proizvodnja polietilena

Polietilen ima zelo preprosto kemijsko
strukturo. Je homopolimer plina etilena
(CoHy) z velikim stevilom etilenskih pode-
not. Povpre¢na molekulska masa UVMPE je
med 3,5 in 6 x 10° g/mol. Z nara$¢anjem dol-
zine glavne ogljikovodikove verige narasca
$tevilo pripetih podenot, njihova razvejanost
in kompleksnost celotne strukture. UVM-
PE je zaradi svojih fizikalnih in mehanskih
znacilnosti, kot so obrabna odpornost, duk-
tilnost in Zilavost, zelo primeren za uporabo
v sklopih. Nizkomolekulski polietilen (do
40.000 daltonov) je mehak in duktilen in ni
primeren za uporabo v sklopih, medtem ko
so lastnosti visokomolekulskega polietilena
nekje vmes med UVMPE in nizkomolekul-
skim polietilenom.

V Kklini¢ni uporabi nas zanimajo pred-
vsem tri znacilnosti polietilena: obrabna in
oksidacijska odpornost in njegove mehanske
znacilnosti. Kakrsen koli proizvodni posto-
pek, s katerim skusamo izboljsati lastnosti
polietilena, mora upostevati vse tri dejavni-
ke, saj kompromis z ze enim od njih zmanjsa
klini¢no uporabnost polietilena. Za primer
navedimo Hylamer, ki je bil visoko krista-
linicen polietilen z odlicnimi mehanskimi

znacilnostmi, a v kristalini¢nih regijah zelo
podvrzen oksidativni degradaciji in posle-
di¢ni katastrofalni obrabi, ¢e je bil steriliziran
v zraku.” Drug primer je Poly II proizvajalca
Zimmer, ki je bil ojacan s karbonskimi vla-
kni. Poly II je na sti§¢nih ploskvah polieti-
lena in karbonskih vlaken hitro degradiral,
ustvarjali so se obrabni produkti, na katere
pa je bil tkivni odgovor zelo izrazit.®

Osnovni material je v obliki prahu. Pro-
izvajalcev medicinskega polietilena, ki se
uporablja v sklopih, je v svetu malo, najvecja
sta Ticona (v¢asih poznana kot Hoechst) in
Montell. Ticona, ki se je razvila iz podjetja,
imenovanega Ruhrchemie AG, je danes vo-
dilni proizvajalec polietilena, ki se uporablja
v ortopedskih vsadkih. Polietilen proizvajajo
vse od 50. let prej$njega stoletja. Sir J. Charn-
ley je pri svojih protezah v 60. letih upora-
bljal prav njihov polietilen. Danes se v glav-
nem uporabljata dve vrsti polietilena, GUR
1020 in GUR 1050. GUR pomeni Granular,
UHMWPE, Ruhrchemie, §tiristevil¢na koda
pa oznacuje lastnosti polietilena. Prva $tevil-
ka pomeni, da je polietilen namenjen upora-
bi v ortopediji, druga $tevilka, da polietilen
vsebuje (1) ali ne vsebuje (o) kalcijevega ste-
arata, tretja Stevilka (2 ali 5) pomeni mole-
kulsko maso (2 x 10° g/mol ali 5 x 10° g/mol),
Cetrta Stevilka (o) pa je bila interna koda fir-
me Hoechst.°

Ce si natan¢neje ogledamo strukturo
UVMPE, lahko re¢emo, da je iz dveh de-
lov; amorfnega in lamelnega, v katerem je
struktura bolj organizirana, celo podobna
kristalom.””” Navadno je kristalini¢ne vse-
bine okoli 50 %, lahko pa precej variira. V
kristalini¢nih delih se dolge ogljikovodikove
molekule zvijejo nazaj proti sebi, saj so tako
termodinami¢no na nizji energijski ravni.
Stis¢ne molekule povezujejo lamele med
seboj ali pa z amorfno regijo. Vse molekule
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pa niso tako zvite zaradi steri¢cnih momen-
tov. Bolj trdni lamelni deli odloc¢ajo o boljsih
mehanskih lastnostih, kot so elasti¢ni modul
in napetost tecenja (angl. yield strength). Po-
limeri z vecjo vsebnostjo kristalini¢nih regij
imajo boljso odpornost na Sirjenje nastalih
pok in visji elasti¢cni modul, a so bolj podvr-
zeni oksidaciji.'’ S segrevanjem polimera nad
137 °C se ta stali, organizirana lamelna struk-
tura se razvije in material postane amorfen.
Stopnja kristalini¢nosti je odvisna od hitrosti
ohlajanja in tlaka.'® Standardni GUR 1050
ima 50 % kristalini¢nih regij, novejsi prekri-
zani polietileni pa med 40 in 60 %."*

Procesiranje polietilena

Najpogostej$a postopka, s katerima iz
prahu naredimo ¢vrsto snov, sta oblikova-
nje pod pritiskom (angl. compression mo-
ulding) in izstiskovanje (angl. ram extrusi-
on). Oba postopka potekata pri povisanih
temperaturah in tlakih. Najprej se osnovni
prah kompaktira, segreje nad temperaturo
talisca (137 °C) in konsolidira s pomocjo pri-
tiska. Kon¢na faza procesa je segrevanje pri
povisani temperaturi, pri ¢emer odstranimo
preostale napetosti.'>'* Pri tehnologiji obli-
kovanja pod pritiskom, ustvarimo plosce,
debeline 2,5 do 75cm. Pri izstiskovanju pa
naredimo palice premera 2,5 do 30 cm in dol-
zine do ve¢ metrov.'* Nastali material se nato
strojno obdela v kon¢ni izdelek.>'*'*

Tretji postopek, ki se uporablja za proce-
siranje polietilena, je neposredno oblikova-
nje pod pritiskom - presanje prahu v kon¢ni
izdelek (angl. DCM, direct compression mo-
ulding). Prednost tehnologije DCM je v tem,
da izdelka ni potrebno ve¢ strojno obdelova-
ti, ker ostanejo povrsine zelo gladke.*"?

Po konsolidaciji prahu v ¢vrsto snov osta-
nejo med delci polietilena $e vedno vidne
meje, vendar pa ni povezave med konsoli-
dacijo prahu in hitrostjo obrabe acetabular-
ne komponente.”*"” Vedji fuzijski defekti,
ki so se pojavljale v preteklosti, so pripisali
slabi tehniki konsolidacije in aglomeratom
kalcijevega stearata, ki preprecuje sesedanje
in §iti izdelovalne stroje.>'® Prisotnost fu-
zijskih defektov vodi do ve¢ delaminacij in
pokanja, ¢esar so najvec opazili pri tibialnih
vstavkih.'® Danes se kalcijev stearat zaradi
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vpliva na mehanic¢ne lastnosti polietilena ne
uporablja ve¢ (GUR 1120, GUR 1150).

Sterilizacija polietilena

Po strojni obdelavi polietilena je potreb-
no Zelene produkte sterilizirati. V preteklosti
so vse od 60. let najve¢ uporabljali obsevanje
z gama zarki v zraku jakosti 25-40 kGy.">"*?
Sterilizacija v etilenoksidu se je v 8o. letih
uporabljala, vendar redko."’

Obsevanje z gama zarki povzroca pre-
krizanje polietilenskih molekul v amorfnih
regijah in s tem izbolj$anje inherentne ob-
stojnosti polietilena. Zaradi prekrizanja se
poveca kristalini¢nost polietilena, obenem
tudi tlacna ¢vrstost, natezna trdnost in od-
pornost proti lezenju.?® Kristalini¢nost se z
vecanjem obsevalnega odmerka povecuje in
znasa 60-65 % za polietilen, obsevan s stan-
dardnim odmerkom gama zarkov.>***

Na osnovi $tudij in vitro je prevladovalo
mnenje, da je obraba ponvic, steriliziranih z
gama zarki, manj$a kot tistih, ki niso bile ste-
rilizirane,?**° vendar pa se je izkazalo, da ob-
sevanje v prisotnosti zraka povzro¢i nastanek
prostih radikalov, ki oksidirajo v zraku.>”"**
Oksidativna degradacija polietilenskih kom-
ponent pa poteka tudi v ¢asu skladi§¢enja®*°
(angl. shelf time) in verjetno tudi po vsaditvi
zaradi kemijskih dejavnikov (hemoglobin,
sinovialna tekocina) v telesu.'®?7>*®

Makroskopsko oksidirano plast vidimo
kot belo plast tik pod (0,5-2 mm) povrsino
polietilena.*** Oksidirani polietilen ima
manjso molekulsko maso zaradi prekinjenih
verig in zato slabse mehanske znacilnosti.*
Zaradi oksidacije se zveca sposobnost $ir-
jenja pok, nastalih zaradi utrujenosti mate-
riala,> zmanj$a pa se maksimalna natezna
trdnost,”” maksimalni raztezek®' ter obrabna
odpornost.” S staranjem polietilena, sterili-
ziranega z gama zarki v prisotnosti zraka, se
volumetri¢na obraba in $tevilo delcev znatno
povisuje.** Ker obsevanje z gama Zarki v iner-
tnem plinu ali vakuumu izboljsa obstojnost
polietilena na obrabo in zmanjsa oksidacijo
komponent, se je obsevanje z gama zarki v
zraku opustilo.*>?®

Danes izdelovalci kot metodo sterilizaci-
je komponent uporabljajo obsevanje z gama
zarki v vakuumu ali inertnem plinu (visoko-
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Slika 1: Primeri
razli¢nih nacginov
obrabe na odstranjenih
polietilenskih
ponvicah: a)
predvidena obraba
dveh povrsin, Ki

sta namenjeni za
medsebojni stik
oziroma artikulacijo;
b) obraba zaradi
stika ene ustrezne

in ene neustrezne
(neartikulirajoce)
komponente; c)
troplastna obraba z
interpozicijo delcev
med dvema pravilno
artikulirajotima
povrSinama.

[1-12

energijska sterilizacija) in sterilizacijo brez
obsevanja v plazmi ali v etilenoksidu (niz-
koenergijska sterilizacija). Pri sterilizaciji v
plazmi vzbujene molekule plina potujejo po

povrsini komponent, pri sterilizaciji z etile-
noksidom pa je prodiranje plina navadno
dobro v porozne materiale, slabost pa je je
njegova toksi¢nost in potreba po natan¢nem
nadzorovanju vlaznosti in tlaka med proce-
som sterilizacije.>® Sprva so porocali, da se
mehanske in kemicne lastnosti materialov
po sterilizaciji ne spremenijo.>**® Kasneje se
je izkazalo, da ponvice, sterilizirane z etileno-
ksidom, oksidirajo, vendar manj kot ponvice,
obsevane z gama Zarki v zraku.'>*” Oksida-
cija ponvic, steriliziranih z etilenoksidom, ni
bila omejena na podro¢je tik pod povrsjem
ponvic, ampak je bila prisotna po celi globini
ponvice.'>*’

Dolgoro¢ni rezultati komponent, sterili-
ziranih s plazmo ali etilenoksidom, so ome-
jeni, saj je tezko primerjati razlicne tehnike
sterilizacije v modelih in vivo. Ker pa ti dve
tehniki ne povzrocata nikakrsnega prekriza-
nja polietilena, je obrabna obstojnost verje-
tno nizja kot pri sterilizaciji z gama Zzarki v
inertnem plinu ali vakuumu.?*>>*%4!

Obraba polietilenain tvorba
polietilenskih obrabnih delcev

Z ve¢ simulacijami in vitro so skusali
poustvariti pogoje fizioloskih in patoloskih
vzorcev gibanja umetnega kol¢nega sklepa,
da bi posnemale njegovo obrabo. Izdelali
so posebne kol¢ne simulatorje, pri katerih
se natan¢no merijo sile, maksimalni tlaki in
simulira kinematika gibanja. Izkazalo pa se
je tudi, da na obrabo pomembno vpliva tudi
vrsta maziva oziroma lubrikanta.*>** Nava-
dno se uporablja 100-odstotni ali razredc¢eni
25-odstotni goveji serum iz goleni.** Ugo-
tovljajo, da bolj koncentrirani lubrikant pri
enakih ostalih pogojih simulacije zmanjsa
trenje in obrabo.

Gibanje v umetnem sklepu zaradi trenja
kontaktnih povr$in povzroca zelo veliko $te-
vilo polietilenskih delcev. McKellop je opisal
$tiri osnovne nacine obrabe protez: predvi-
dena obraba dveh povrsin, ki sta namenje-
ni za medsebojni stik oziroma artikulacijo,
obraba zaradi stika ene ustrezne in ene ne-
ustrezne (neartikulirajoce) komponente,
troplastna obraba z interpozicijo delcev med
dvema pravilno artikulirajo¢ima povrsina-
ma (angl. third body wear) ter obraba dveh
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Slika 2: Polietilenski
obrabni delci, izolirani
iz tkiva ob omajani
cementirani protezi
Charnley-Mueller po
28 letih in situ. Delci
so v obliki granul

(G), ploscic (B) ali
podolgovati (E).
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sekundarnih oz. nenosilnih povrsin, ki nista
namenjeni za artikulacijo.*® Navadno ve¢ina
delcev nastane na prvi nacin, tj. zaradi kon-
takta med polietilensko ponvico ter femoral-
no glavico, kar prepoznamo na rentgenskih
posnetkih kot ekscentri¢no obrabo polieti-
lenskega vlozka.*” Primeri razli¢nih nacinov
obrabe so podani na Sliki 1. Mehanizmi na-
stanka polietilenskih delcev pri tem nacinu
obrabe so trije: adhezivni, abrazivni in utru-
jenostni.*®

Zaradi obrabe se kontaktna povrsina poli-
etilena spremeni (Slika 1). Zaradi nenehnega
drsenja dveh povrsin imajo te spolirani videz
(angl. burnishing), kar je posledica abrazije.
Polietilenska povrsina ima lahko tudi praske,
poke, jamice, odtrganine, v katerih so lahko
vsidrani obrabni delci.** Obraba in nastanek
delcev je glavni dejavnik, ki vpliva na spre-
membe povrsine polietilena, in ga je potreb-
no lo¢iti od lezenja, tj. plasticne deformacije
zaradi obremenitve (angl. creep), ki se odvija
le prvih nekaj mesecev po vsaditvi.*»*>*®

Kot posledica procesa obrabe nastajajo
delci razli¢nih velikosti in oblik (Slika 2).
Korelacija med delci, nastalimi v modelih in
vitro, in tistimi, izoliranimi iz periproteti¢nih
tkiv, je dobra.*® V glavnem nastajajo okro-
gle granule velikosti 0,1 do 1 um v premeru,
kroglice ve¢je od 1 um v premeru, fibrile ter
majhne plo§c¢ice.>***4>*

Na obrabo polietilena vpliva tudi hrapa-
vost obrabne povrsine, saj se z nara$¢anjem
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hrapavosti ve¢a linearna in volumetri¢na
obraba.*®®! Obrabo zato povecuje tudi tro-
plastna obraba po McKellopu, kjer obrabni
delci (kovinski, polimetilmetakrilatni ali ke-
ramicni delci) pridejo med sklopni povrsini
in povzrocijo pove¢ano hrapavost obrabnih
povrsin.*® Kerami¢ne glave so bolj gladke in
odporne na opraskanje, zato je troplastna ob-
raba kontaktnih sklopov s kerami¢nimi gla-
vami manj$a od obrabe sklopov s kovinskimi
glavami.®®> Vendar pa vse klini¢ne Studije ne
potrjujejo manjse obrabe sklopov s keramic-
nimi glavami.®>»>*%

Polietilenski delci sub- in mikrometrskih
velikosti povzrocijo tkivni odgovor organiz-
ma, ki lahko vodi v resorpcijo kostnine in
osteolizo. Obstaja povezava med linearno
obrabo in nastankom osteolize, predvsem
kadar je linearna obraba vecja od 0,2 mm/
leto.’*">® Kadar je bila ugotovljena linearna
obraba, ve¢ja od 0,3 mm/leto, je bila osteoli-
za vedno prisotna.®® Studije, ki so proucevale
obrabo, so ugotavljale, da je ta pri isti skupini
bolnikov zelo razli¢na. Letna linearna obra-
ba je variirala glede na kakovost polietilena,
tehniko sterilizacije, tip in velikost femoralne
glave, polozaj komponent proteze, dejavnost
bolnika in celo glede na metodo merjenja
obrabe.*>*>% Glede na objavljeno literaturo
je tezko zakljuciti, iz katerega materiala naj
bi bila izdelana optimalna stegneni¢na glava,
vendar je znano, da pri artikulaciji s konven-
cionalnim polietilenom ve¢ji polmer stegne-
ni¢ne glave povzroca vecjo obrabo polietile-
na kot manjsi polmer glave.*”>*%%

Rezultati uporabe keramicnih glav s po-
lietilenskimi ponvicami so dvoumni, pred-
vsem kadar gre za uporabo cirkonijeve ke-
ramike. Linearna in volumetri¢na obraba je
bila pri cirkonijevih glavah v primerjavi z
glavami iz zlitine CoCr ve¢ kot pol manjsa
(0,08mm/leto za cirkonijeve in 0,17 mm/leto
za CoCr glave).®® Studije kaZejo, da ni stati-
sticno pomembnih razlik, ¢e so primerjali
volumetri¢no in linearno obrabo med glava-
mi iz cirkonijeve in aluminijeve keramike.*®
Nekateri avtorji pa so mnenja, da so rezultati
pri uporabi glav iz cirkonijeve keramike slab-
éi.64’65

Rezultati sklopa aluminijev oksid-poli-
etilen so bolj spodbudni. Povpre¢na letna
linearna obraba je v $tudijah znasala med
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0,032 in 0,11 mm/leto.*®****”%® Prj glavah ve-
likosti 28 mm je bila obraba vecja, 0,156 mm/
leto.*® Velika vecina $tudij za sklop alumini-
jev oksid-polietilen navaja dobre rezultate.
Tudi pri uporabi glav iz aluminijeve kerami-
ke s polietilenom so nekatere $tudije izkazale
slab$e rezultate kot z uporabo sklopa kovina-
na-polietilen,**** vendar pa vecina ¢lankov
poudarja, da je obraba polietilena in vivo
manjsa z uporabo glav iz aluminijeve kera-
mike.58,65’67,68

Oksinijeve glave (oksidirani cirkonij) se
uporabljajo zelo redko. Podatki $tudij, ki so
merile obrabo sklopa oksinijevih glav s poli-
etilenskimi ponvicami, so zelo skopi, vendar
kazejo na manjSo obrabo kot s komponen-
tami CoCr .”>”! Ker pa so oksinijeve glave
razen na povrsini zelo mehke, jih je ob mo-
rebitnem izpahu proteze potrebno vsakic za-
menjati z odprto repozicijo, saj se sicer zaradi
poskodb povrsine glave, ki nastane ob izpa-
hu, zelo hitro obrabi polietilen.”>”*

Bioloski odziv na polietilenske
obrabne delce

Po artroplastiki kolka s sklopom kovina-
na-polietilen pri vsakem bolnikovem koraku

Tabela 1: Podatki v literaturi o klini¢nih rezultatih Charnleyeve proteze.

_ Publikacija Cas sledenja Verjetnost preZivetja (konéni dogodek)

Wroblevski BM
s sod.

Schulte KR s sod.
Mullins MM s sod.

Halley DK, Glassman
AH

Older J s sod.

Nercessian OA s sod.

Callaghan JJ s sod.
Berry DJ s sod.

Urban JA s sod.

l1-14

JBJS Br 2007; 89-B: 1015-8

JBJS Am 1993; 75-A: 961-75
J Arthroplasty 2007; 22: 833-9

J Arthroplasty 2003; 18(7 supl
1) 79-85

J Arthroplasty 2002; 17(6):
675-80

J Arthroplasty 2005; 20(2):
162-7

JBJS Am 2004; 86-A: 690-5
JBJS Am 2002: 84-A: 171-7

JBJS Am 2001, 83-A: 1688-94

do 38 let

minimum 20 let

do 30 let

povprecno 22 let

povprecno 20 let

15 do 20 let

minimum 30 let

povprecno 25 let

povprecno 20 let

nastane 10° polietilenskih delcev, kar znese
letno ve¢ kot 10" delcev.*® Vecina delcev je
velikosti 0,5 um.”* Delci velikosti med 0,5 in
4 um so biolosko najbolj aktivni, saj jih fago-
citirajo makrofagi.”® Ve¢je delce fagocitirajo
vecjedrne celice velikanke.”®

Iz sinoviji podobnih obproteti¢nih mem-
bran so izolirali mnogo citokinov, kemoki-
nov, metaloproteinaz in drugih proteaz,””””®
kar nakazuje, da bi poviSane vrednosti teh
encimov lahko igrale neko vlogo pri osteoli-
zi.*® Od vnetnih celic, ki naj bi imele glavno
vlogo pri tkivhem odzivu na polietilenske
delce, so najpomembnejsi makrofagi.®’ Kot
mozZen mehanizem nastanka osteolize nava-
jajo diferenciacijo makrofagov iz obprotetic-
nih membran v osteoklaste.®*** Makrofagi,
izolirani iz obproteti¢nih membran, so pol-
ni polietilenskih delcev in izlo¢ajo vnetne
mediatorje, kot so TNF-a, IL-1f, PGE2 in
IL'6.77’82)84’85

Osteoklasti in njihovi prekurzorji igra-
jo pomembno vlogo pri resorpciji kosti. Te
vedjedrne celice nastanejo iz cirkulirajo¢ih
monocitov oz. makrofagov v tkivih. Njiho-
vo diferenciacijo in aktivacijo uravnava os
RANK/RANKL/OPG. RANKL(RANK Li-
gand) je poznan tudi kot citokin, podoben
TNF-a (TRANCE), oziroma osteoprotege-

deblo 72 %, ponvica 53 %; vsi razlogi
(kumulativno preZivetje)

deblo 83 %, ponvica 43 %; asepticno omajnje

proteza 73,3 %; vsi razlogi
deblo 78,8 %, ponvica 76 %; vsi razlogi

deblo 85, 2%, ponvica 80,5 %; asepti¢no
omajanje

proteza 82,9 %; vsi razlogi

proteza 66,2 %,; vsi razlogi

proteza 77,5 %; vsi razlogi
proteza 86,5 %; asepti¢no omajanje

proteza 79 %; vsi razlogi
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rinski ligand (OPGL) oziroma diferencia-
cijski faktor za osteoklaste (ODF; osteoclast
differentiation factor), ima pa tudi vlogo v
patofiziologiji revmatoidnega in psoriati¢ne-
ga artritisa ter osteopetroze. RANKL se veze
na receptorski aktivator jedrnega faktorja
kB (RANK; Receptor Activator of Nuclear
factor kB), izrazen na prekurzorskih celicah
osteoklastov (OPC; Osteoclast Precursor
Cells) in zrelih osteoklastih.*® Interakcija
RANKL-RANK inducira celicne mehanizme
maturacije OPC v zrele osteoklaste in njiho-
vo aktivacijo, kar sprozi resorpcijo kosti.*>*’
Pri misih, ki so bile homozigotno deficitarne
za gen RANK, so dokazali, da so sposobne
vnetnega odgovora na polietilenske obrabne
delce, ne pa na resorpcijo kosti, za katero so
odgovorni osteoklasti.*' Omeniti je smiselno
$e to, da so te misi zbolevale za osteopetro-
zo, metabolno boleznijo kosti, pri kateri gre
za nesposobnost osteoklastov za resorpcijo
kosti. Osteoklastogenezo pa zavira osteo-
protegerin (OPG), topni »lazni« receptor
za RANKIL, ki se veze na topni RANKL in s
tem zavre interakcijo RANKL-RANK®® (to je
drugi od treh znanih mehanizmov nastanka
osteopetroze pri misih). Vendar pa aktivacijo
in inhibicijo z osteoklasti povzrocene resorp-
cije kosti ne uravnava le os RANK/RANKL/
OPG, pa¢ pa tudi drugi dejavniki.*® Trenutno
v svetu prevladuje mnenje, da je za obprote-
ti¢no osteolizo odgovorno prav neravnovesje
v delovanju regulacijske osi RANK/RANKL/
OPG.*»®*% Kot oznacevalec za spremljanje
stabilnosti vsadka bi lahko sluzile serum-
ske vrednosti OPG in RANKL.* Serumske
vrednosti OPG so se Ze pokazale kot dober
diagnosti¢ni napovednik omajanja prote-
ze.*® Trenutno potekajo predklini¢ne $tudije
zdravil za reverzibilno inhibicijo osi RANK/
RANKL/OPG, s ¢imer bi zavrli obproteti¢no
osteolizo, povecala bi se kortikalna in trabe-
kularna kostna gostota in moc¢. Zdravila bi
bila uporabna tudi za druge presnovne bole-
zni kostnine, pri katerih gre za vpletenost te
regulacijske osi.

Poleg makrofagov in osteoklastov igrajo
pri osteolizi vlogo tudi druge celice, priso-
tne v obproteti¢nih tkivih. Preko zapletenih
molekulskih mehanizmov, ki jih danes $e ne
poznamo povsem, lahko razli¢ni vnetni me-
diatorji (predvsem TNF-a in IL-1) spodbu-
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dijo tkivne fibroblaste, da pri¢nejo izlocati
RANKL, OPG in katepsin K*° ter $e nekatere
druge proteine, med njimi tudi metaloprote-
inaze.”* Ekspresijo gena za RANKL v osteo-
liticnih membranah so umesceni na celicah,
ki so se obarvale pozitivno na fibroblastne
oznacevalce.”?

Osteoblaste lahko aktivirajo obrabni del-
ci’® TNF-a in IL-1B.>* Ko se aktivirajo, oste-
oblasti sproscajo IL-6, OPG, topni RANKL
in druge citokine.”® Natan¢na vloga osteo-
blastov pri osteolizi e ni poznana, lahko pa
njihovi produkti zavirajo ali pospesujejo re-
sorpcijo kosti. Podobno delujejo lahko tudi
limfociti T. Igrajo pomembno vlogo v home-
ostazi kosti, posebno pri osteolizi, odvisni
od RANKL mehanizma pri vnetnih artriti-
sih.®**¢ Nekateri avtorji menijo, da limfociti
T nimajo vloge pri obproteti¢ni osteolizi,***’
verjetno pa igrajo vlogo pri preobcutljivo-
stnih odzivih, ki jih opazimo pri asepticnem
omajanju pri sklopih kovina-na-kovino.”®*’

Obraba polietilena je sorazmerna z oste-
olizo.”® Na stopnjo in pogostost osteolize pa
vplivajo tudi drugi dejavniki, npr. povrsinska
geometrija delcev obrabe.'” Predvideva se,
da bi lahko tudi lipopolisaharidom podobni
endotoksini igrali vlogo pri razvoju osteo-
liz.*°! Na nagnjenost k osteolizi pa vplivajo
tudi genetske lastnosti vsakega posamezni-
ka.l()l

Uporaba in prezivetje
polietilena v klinicni praksi

Vec¢ina klini¢nih $tudij o dolgoro¢nem
prezivetju sklopa kovina-na-polietilen pri
kol¢ni artroplastiki se opira na Charnleyevo
deblo (Tabela 1). Leta 2007 je Wroblevski po-
rocal o seriji bolnikov s prezivetjem Charn-
leyeve proteze do 38 let. Prezivetje ponvic je
bilo 53,3 %, preZivetje debel protez pa 72,5 %.>
Schulte je porocal o podobno dobrih rezulta-
tih pri uporabi Charnleyevih protez iz nerja-
vecega jekla in glavice velikosti 22,5 mm.'*
Verjetnost prezivetja po 20 letih je bila 83 %
za deblo in 43 % za ponvico.'*

Glavni problem teh dolgoro¢nih Studij
je njihova retrospektivnost, slaba radioloska
sledljivost, sledljivost bolnikov ter visok od-
stotek okrnjenih podatkov o bolnikih. Veci-
noma pa so $tudije enotno prikazale slabse
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prezivetje acetabularnih komponent kot fe-
moralnih. Zelo uporabno orodje za analizi-
ranje dolgoroc¢nih rezultatov razli¢nih tipov
protez so nacionalni registri artroplastike.
Svedski register deluje najdlje.’** Glede na
porocilo iz leta 2006 ima najboljse, 15-letno
prezivetje (92,2%), proteza Lubinus SPII,
proizvajalca LINK.'** Pomembno pa se je za-
vedati, da je kon¢ni dogodek $tudij prezivetja
revizija in sklepamo lahko, da vse radiograt-
sko omajanje proteze niso bile revidirane.
Na Svedskem se brezcementna artropla-
stika redko uporablja zaradi slabih rezultatov
v preteklosti. Vseeno pa se v zadnjih pet-
najstih letih pojavljajo tudi dobri rezultati
prezivetja brezcementnih protez'®* (Tabela
2). Pravokotno titanijevo deblo in navojna
brezcementna ponvica ter uporaba 32-mi-
limetrskih kerami¢nih glav iz aluminijeve
keramike ima 98-odstotno verjetnost prezi-
vetja debla in 85-odstotno verjetnost prezive-
tja ponvice v obdobju petnajstih let. Glavni
vzrok revizije je asepti¢cno omajanje ponvice

ali obraba polietilena.'®® Enaka kombina-
cija proteze ima celo boljSe prezivetje, ce je
uporabljena v kombinaciji z 28-milimetrsko
glavo iz aluminijeve keramike.*® Verjetnost
prezivetja ponvice je 98,4 % in debla 100 % v
obdobju 13 let, ¢e je kon¢ni dogodek aseptic-
no omajanje.>®

Zakljucek

V celotnem obdobju uporabe se polietilen
v osnovi ni spremenil. S klini¢no in predkli-
ni¢no analizo vzrokov pospesene obrabe po-
lietilena so bili postopno uvedeni dokaj stan-
dardizirani postopki njegove izdelave, a kljub
temu $e dandanes obstajajo razlicna mnenja
o njegovi obdelavi, sterilizaciji in vplivu teh
postopkov na dolgoro¢ne rezultate. S simu-
lacijami in vitro se namre¢ ne more predvi-
deti vpliva razlicnih dejavnikov, ki v telesu
vplivajo na spremembe fizikalnih in kemic¢-
nih lastnosti polietilena. Zaradi tega razvoj
polietilena $e ni koncan. Trenutno je razvoj

Tabela 2: Klini¢ni rezultati brezcementnih protez s kerami¢nimi in kovinskimi glavami.

Cas sledenja

Kumulativno preZivetje (%)

Asepti¢no omajanje

(ew L potrn Do | poica | Pt oot porin

12

10
13
11
10
15
12
18
10
8-11
175

10

13

n.p.—ni podatka
[1-16

n.p.

100
95,6
n. p.
92
n. p.
94
88
97
91,9
n. p.

n. p.

n.p.

99 98 n. p. 99,5
100 100 100 100
n.p. n. p. n.p. n.p.
n.p. n.p. 96,9 100
99 93 n. p. n.p.
98 85 n.p. 100
100 92,4 n. p. n.p.
95 89 n.p. n.p.
98.5 94.9 n.p. n. p.
n. p. n.p. 96,4 100
92 65 n.p. 98

96 n.p. n. p. n.p.
96,7 333 n. p. n. p.

Opombe
mladi bolniki
99,5 (povprecna starost
49,4 et)
100 brez revizij
n.p.
96,9 32mm glavica Al,O3
n.p. enajst 28 mm glavic Al,O3
94 enajst 28 mm glavic Al,03
n.p.
n.p.
n.p.
96,4
64 32 mm CoCr glavice
n.p. 58 %' ponvic je bilo
omajanih
n.p. 58 % ponvic je bilo

omajanih
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usmerjen v visokoprekrizani polietilen in
polietilen, obogaten z alfa-tokoferolom.

Z uporabo pravilne oblike proteze, povr-

$insko obdelavo komponent in sterilizacijo
polietilena lahko pri¢akujemo zadovoljivo
dolgorocno prezivetje protez, ki so trenutno
v uporabi. Te naj bi vsekakor imele boljse re-
zultate, kot pa jih izkazujejo zacetne Charn-
leyeve proteze, vstavljene pred 30 in vec leti.
Bo pa na dejansko potrditev teh pricakovanj
potrebno $e pocakati, saj je nemogoce pred-
videti vpliv vseh dejavnikov na funkcijo vsta-
vljenih protez.
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