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POPIS KRATICA

ACT — autologna transplantacija hondrocita (engl. autologous chondrocyte transplantation)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CAIS — implantacija hrskavi¢nog autotransplantata (engl. Cartilage Autograft Implantation

System)

CPM — kontinuirani pasivni pokret (engl. continuous passive motion)

EQ-VAS — EuroQol Visual Analogue Scale

ICRS — International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society

IKDC — International Knee Documentation Committee

MACI — matriksom inducirana autologna implantacija hondrocita (engl. matrix-induced

autologous chondrocyte implantation)

MOCART - Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue

MR — magnetska rezonancija

OAT - transplantacija svjezeg koStano-hrskavi¢nog tkiva (engl. osteochondral allograft

transplantation)

OATS - transfer osteohondralnog autotransplantata (engl. osteochondral autograft transfer

system)

RTG - rendgenogram
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SAZETAK

Transplantacija hondrocita u lijeCenju hrskavice
Karlo Videc

Hrskavica prekriva povrsine kostiju u zglobu i ima klju¢nu ulogu u funkciji zgloba. Tvore ju
izvanstani¢ni matriks i stanice koje se nazivaju hondrociti. Ostecenja hrskavice imaju vrlo
malu sposobnost cijeljenja i zbog toga mogu dovesti do znacajnog morbiditeta. lako su vrlo
Cesta, sve do kraja proslog stolje¢a njihovo lijeCenje nije pruzalo dobre dugoro¢ne rezultate.
Metode koje potiCu regeneraciju hrskavice su stoga vrlo atraktivne, budu¢i da mladim
pacijentima omogucuju povratak prijaSnjim aktivnostima 1 sprjecavaju razvoj osteoartritisa.
Metoda autologne transplantacije hondrocita danas ima vaznu ulogu u lijeCenju zari$nih
oStecenja hrskavice visokog stupnja. U ovoj metodi, mali uzorak zdrave hrskavice se
artroskopijom uzima iz podrucja pod manjim optere¢enjem i Salje u laboratorij na obradu.
Izolirani hondrociti se umnozavaju u stani¢noj kulturi. Nakon $to se dobije dovoljna koli¢ina
stanica, pacijentu se u drugom zahvatu autologni hondrociti implantiraju u podrucje osStecenja.
Prednost je koriStenje pacijentovih vlastitih stanica, $to dovodi do smanjenog rizika za
odbacivanje transplantata, dok su nedostaci dugotrajna rehabilitacija i visoka cijena, zbog
¢ega su zahtjevi za njezinom u¢inkovitosti mnogo veci nego kod koriStenja jednostavnijih
zahvata, poput mikrofraktura. Temeljem novih spoznaja, tijekom vremena razvijene su
razli¢ite modifikacije ove metode, s ciljem smanjenja komplikacija i povecanja uspjeSnosti
zahvata. Mnoga istrazivanja potvrdila su uspjesnost i dugoro¢ne rezultate autologne

transplantacije hondrocita.



SUMMARY

Chondrocyte transplantation in cartilage regeneration

Karlo Videc

Articular cartilage covers the bone surfaces in the joint and plays a key role in joint function.
It is made up of an extracellular matrix and cells called chondrocytes. Cartilage damage has
very limited capacity of healing and can therefore lead to significant morbidity. Although
very common, until the end of the last century their treatment did not provide good long-term
results. Methods that stimulate cartilage regeneration are therefore very attractive, as they
allow younger patients to return to previous activities and prevent the development of
osteoarthritis. The method of autologous chondrocyte transplantation today plays an
important role in the treatment of focal high-grade chondral defects. In this method, a small
sample of healthy cartilage is taken from the area under less load by arthroscopy and sent to
the laboratory for processing. The isolated chondrocytes are expanded in cell culture. After a
suffcient amount of cells is obtained, autologous chondrocytes are implanted into the defect in
the second procedure. The advantage is the use of the patient's own cells, which reduces the
risk of transplant rejection, while the disadvantages are long rehabilitation duration and high
cost, which makes the requirements for its effectiveness much higher than when using simpler
procedures, such as microfracture. Based on new findings, various modifications of this
method have been developed over time, with the aim of reducing complications and
increasing the success of the procedure. Many studies have confirmed the success and long-

term results of autologous chondrocyte transplantation.



1. UVOD

Jedinstvena svojstva zglobne hrskavice omogucuju bezbolne pokrete u zglobovima. Ostecenje
moze dovesti do smanjenja pokretljivosti i pojave boli tijekom i nakon aktivnosti (1). Zbog
ograni¢enog kapaciteta za regeneraciju, ako se ne lijeci, moze dovesti do ranijeg razvoja

osteoartritisa (2,3).

Nije moguce toc¢no odrediti ucestalost oSte¢enja zglobne hrskavice zbog ¢estog zanemarivanja
1 poteSkoca u postavljanju dijagnoze. Medutim, odredene studije su pokazale visoku
ucestalost medu pacijentima koji su iz razli¢itih razloga pristupili artroskopiji koljena (1).
Prema studijama 60-63% pacijenata podvrgnutih artroskopiji imalo je ostecenja hrskavice (4-
6). Od toga su oko 67% ¢inila zari$na oStecenja hrskavice. U dobnoj skupini do 40 godina
pronadeno je 7% pacijenata koji su potencijalni kandidati za operacijsko lijecenje, a u dobnoj

skupini do 50 godina njih 9% (6).

U mladih, sportski aktivnih ljudi najée$c¢a ostecenja hrskavice su Zari$na, gdje je oStecenje
okruzeno zdravom okolnom hrskavicom. Uzroci zari$nih oSte¢enja zglobne hrskavice mogu
biti ozljeda, osteohondritis disekans ili osteonekroza. Ozljeda, koja je obi¢no uzrokovana
sportskom ozljedom ili nesre¢om, najcesc¢i je uzrok. Pritom dolazi do nastanka stres fraktura
koje ponekad mogu zahvacati i subhondralnu kost. Osteohondritis disekans nastaje u ve¢ini

slu¢ajeva zbog ponavljajué¢ih mikrotraumi na kondilima femura.

Ostecenja hrskavice i dalje predstavljaju izazov u lije¢enju i odabir nacina lije¢enja Cesto je
problemati¢an. Danas se primjenjuje Sirok raspon terapijskih metoda, od konzervativnih mjera
do operativnih zahvata (7). Jedna od metoda operacijskog lijecenja je autologna

transplantacija hondrocita (ACT) koju su prvi predstavili Brittberg i suradnici 1994. godine



(2). Od tada, ACT zauzima vaznu ulogu u lije¢enju ostecenja zglobne hrskavice. Primjenom
autolognih hondrocita nastoji se nadomjestiti osteéenje hrskavice tkivom koje nalikuje

normalnoj hijalinoj hrskavici zgloba i na taj nacin povratiti izdrzljivost i funkciju zgloba (8).

Cilj ovog preglednog rada je iznijeti suvremene spoznaje o lijeCenju oste¢enja hrskavice

transplantacijom autolognih hondrocita.



2. ZGLOBNA HRSKAVICA

2.1. STRUKTURA I FUNKCIA ZGLOBNE HRSKAVICE

Zglobna hrskavica je hijalina hrskavica ¢ija glavna funkcija je osigurati glatku povrSinu za
zglobnu artikulaciju 1 omoguciti prijenos opterecenja s niskim koeficijentom trenja. Gradena
je od izvanstani¢nog matriksa i hondrocita (9). Izvanstani¢ni matriks ve¢im dijelom se sastoji
od vode (65-80%), kolagena (10-20%) i proteoglikana. U manjim koli¢inama mogu se naci
nekolageni proteini, glikoproteini, lipidi i fosfolipidi. Sastav hrskavice omogucuje

deformaciju hrskavice pri opterecenju i pruzanje otpora vu¢nim i tla¢nim silama (9,10).

Hondrociti su visoko specijalizirane, metabolicki aktivne stanice koje imaju jedinstvenu ulogu
u stvaranju, odrzavanju i reparaciji izvanstani¢nog matriksa. Poticu od mezenhimalnih
mati¢nih stanica i razli¢itog su oblika i veli¢ine u pojedinim anatomskim regijama hrskavice.
Ukupno ¢ine oko 2% volumena hrskavice (9). Hondrociti imaju ograni¢enu sposobnost
replikacije i njihovo prezZivljenje ovisi o optimalnom kemijskom i mehani¢kom okruzenju, ali
funkcija im je odrzana u uvjetima niske koncentracije Kisika (9,11). Izvanstani¢ni matriks $titi

ih od oStecenja biomehanickim silama.

Zglobna hrskavica ne sadrzi zivce, krvne ni limfne Zile 1 ima ograniceni kapacitet za cijeljenje

i reparaciju. Hranjive tvari prima difuzijom iz sinovijalne tekucine (9).

Sastoji se od Cetiri sloja: povrSinski, prijelazni, radijalni i kalcificirani sloj. Svaki sloj ima tri

regije: pericelularnu, teritorijalnu i interteritorijalnu regiju (10).



2.2. KLASIFIKACIJA OSTECENJA ZGLOBNE HRSKAVICE

Kako bi se opisala oStecenja hrskavice i olaksala komunikacija izmedu ortopeda postoji
potreba za koriStenjem klasifikacijskih sustava. Definiranje tezine ostecenja vazno je i zbog
odabira metode lijeCenja (12). Za klasifikaciju oSteCenja zglobne hrskavice najcesce se koriste
Outerbridge i International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society (ICRS)
klasifikacija. Outerbridge klasifikacija dijeli oste¢enja hrskavice na stupnjeve 0-4 na temelju

vizualizacije zgloba artroskopijom ili otvorenom metodom kako slijedi:

Stupanj 0 - zdrava hrskavica

Stupanj 1 - omeksanje ili oteklina hrskavice

Stupanj 2 - fragmentacija i napuknuce promjera manjeg od 1,25 cm

Stupanj 3 - fragmentacija i napuknuce promjera veéeg od 1,25 cm

Stupanj 4 - erozija zglobne hrskavice do subhondralne kosti (13)

ICRS klasifikacija dijeli oSte¢enja hrskavice na temelju dubine oStec¢enja hrskavice na

stupnjeve 0-4:

Stupanj 0 - zdrava hrskavica

Stupanj 1 - povrsinsko osteéenje

Stupanj 2 - ostecenje koje zahvac¢a manje od 50% debljine hrskavice

Stupanj 3 - oste¢enje koje zahvaca vise od 50% debljine hrskavice

Stupanj 4 - ostecenje koje zahvaca subhondralnu kost (14)



3. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA

Rana i to¢na dijagnoza klju¢na je u lijeCenju oStecenja zglobne hrskavice i dovodi do boljeg
ishoda bolesti (15). U postavljanju dijagnoze potreban je fizikalni pregled, radioloske pretrage
i artroskopija (16). Ostecenja hrskavice mogu se ocitovati bolovima koji se pojacavaju pri

aktivnosti, oticanjem i smanjenom funkcijom zgloba (17).

Fizikalnim pregledom ispitujemo bolesnikov hod i usmjerenje donjih ekstremiteta. Potrebno
je procijeniti opseg pokreta u kuku, koljenu i gleZnju i provjeriti postojanje izljeva. Uvijek
treba pregledati postoje li znakovi krvarenja u zglob, nestabilnost ligamenata, iS¢asenje patele
ili lose usmjerenje donjih ekstremiteta, buduci da su ¢esto udruzeni s oSte¢enjima hrskavice.
Mehanic¢ki simptomi nisu uvijek prisutni i mogu se preklapati s testovima kojima se ispituju
menisci. Takoder, potrebno je odrediti indeks tjelesne mase (BMI) jer je dokazano da je

povezan s ishodom nakon operacije (18).

Rendgenogram (RTG) ne prikazuje ostecenja hrskavice dovoljno dobro, ali je vazan u
otkrivanju znakova osteoartritisa. Radioloska metoda izbora je magnetska rezonancija (MR).
lako konvencionalni MR omogucuje precizno dijagnosticiranje umjerenih i teskih oStecenja
hrskavice, razvijene su novije tehnike za snimanje sastavnih dijelova hrskavice kako bi se
omogucilo otkrivanje ranih osteéenja hrskavice (15). MR ¢&esto podcjenjuje veli¢inu ostecenja
hrskavice, zbog Cega bi se prije operacije trebale razmotriti metode lijecenja koje se

primjenjuju za veéa ostecenja (19).

Artroskopija omogucuje direktnu vizualizaciju ostecenja hrskavice i odredivanje stupnja

ostecenja (15).



4. LIJECENJE OSTECENJA HRSKAVICE

Cilj lije¢enja ostecenja hrskavice je smanjenje boli i poboljSanje funkcije zgloba te prevencija
nastanka osteoartritisa. Odabir metode lije¢enja temelji se na bolesnikovoj razini fizicke
aktivnosti, dobi, uzroku i veli¢ini ostecenja te na prisutnosti pridruzenih oste¢enja. LijeCenje

moze biti konzervativno ili operacijski (20).

Konzervativno lije¢enje smanjuje simptome, ali ne sprje¢ava progresiju bolesti. Primjenjuje
se prije operativnog zahvata i u slucajevima kod kojih je rizik operacije ve¢i od moguce
koristi. Konzervativno lijeenje ukljucuje primjenu nesteroidnih antircumatika, fizikalne
terapije, intraartikularne injekcije kortikosteroida ili hijaluronske kiseline, hondroprotektivnih

tvari (16,20).

Operacijsko lijecenje primjenjuje se u svrhu smanjenja simptoma i sprjeCavanja nastanka
degenerativnih promjena. Primjenjuje se nekoliko vrsta operativnih zahvata medu kojima se
mogu istaknuti artroskopska lavaza i debridman, mikrofrakture, ACT, transfer
osteohondralnog autotransplantata (OATYS) i transplantacija svjeZeg koStano-hrskaviénog

tkiva (OAT) (20).

Artroskopska lavaza ispire upalne medijatore, odlomljenu hrskavicu i ostatke kolagena unutar

zgloba. Debridman uklanja fragmente i rubove hrskavice koji mehani¢ki izazivaju simptome
(7).

Mikrofrakture su zahvat kojim se stvaraju male frakture subhondralne kosti. Nastali kanali
izmedu oStecenja hrskavice i kostane srzi se ispunjavaju ugruskom (,,superclot™) koji se

sastoji od multipotentnih mezenhimalnih mati¢nih stanica. Diferencijacijom nastaje tkivo



nalik na hrskavicu. Novonastalo fibrokartilaginozno tkivo je manje otporno od hijaline

hrskavice zbog ¢ega je poboljSanje funkcije relativno kratkotrajno (10,21).

ACT je metoda koja uklju¢uje prikupljanje malih dijelova pacijentove vlastite hrskavice,
nakon koje slijedi razmnoZavanje hondrocita u laboratoriju i njihova implantacija na mjesto

ostecenja (21).

OATS je metoda koja koristi zrelu hijalinu hrskavicu, ali nije primjerena za ostecenja veéa od
2,5 cm? zbog ograni¢enja u veli¢ini donorske hrskavice. OAT se moze primjenjivati kod vecih
oStecenja hrskavice i oStecenja podlezecée kosti, a izvodi se u jednom zahvatu. Prikuplja se s

odgovarajuc¢eg donorskog mjesta kako bi se stvorila glatka kontura (22).

Za pacijente s niskom razinom tjelesne aktivnosti metoda izbora je artroskopski debridman,
neovisno o veli¢ini oSte¢enja. Mikrofrakture 1 OATS primjenjuju se kod oStecenja veliCine
1-2 cm2. Prva linija lije¢enja za oSte¢enja veca od 2 cm? je ACT. Ostecenja veca od 10 cm?

lijece se primjenom OAT metode (20).



5. INDIKACHE | KONTRAINDIKACIJE ZA
TRANSPLANTACIJU HONDROCITA

ACT je indiciran za simptomatska ostec¢enja hrskavice visokog stupnja (Outerbridge stupanj
11 ili IV) u tjelesno aktivnih osoba koje su premlade za artroplastiku. Uspjesno se primjenjuje
u lijeCenju izoliranih, visestrukih i priljubljenih (,kissing®) ostecenja (23). Metoda je izbora
za oStecenja kondila femura, trohleje i patele povrsine 2-10 cm?, a moZe biti uspjesno
primijenjena za o$tecenja veliC¢ine 1-12 cm? (23,24). Preduvijeti za uspjesan ishod
transplantacije hondrocita ukljucuju ispravno usmjerenje donjih ekstremiteta, stabilnost
ligamenata i adekvatan opseg pokreta. U slu¢aju pridruZene patologije koljena moze biti
indiciran korektivni zahvat koji se moze izvesti istovremeno s transplantacijom (23). Pacijenti
dobi do 55 godina su kandidati za operaciju, iako je zahvat mogu¢ i kod starijih od 55 koji su

fizioloski mladi (24).

Apsolutne kontraindikacije uklju¢uju uznapredovali osteoartritis, upalne artropatije i infekcije
u podrucju zgloba. Takoder, pacijenti koji se ne mogu pridrzavati protokola postoperativne
rehabilitacije ne bi trebali biti lijeCeni ovom metodom. BMI ve¢i od 30 kg/m? je relativna

kontraindikacija jer je kod tih pacijenata ishod operacije losiji (23).



6. OPERACISKA TEHNIKA

6.1. PRVA GENERACUA

ACT se izvodi u dva operacijska akta. Zapocinje se s artroskopskom evaluacijom ostecenja,
nakon ¢ega slijedi biopsija hrskavice s gornjeg perifernog ruba medijalnog ili lateralnog
kondila femura ili s rubova interkondilarne udubine. S pomocu kirete se uzima 200-300 mg
zdrave hrskavice (25). Prikupljaju se svi slojevi hrskavice do kosti, kako bi se dobio
reprezentativan uzorak svih slojeva zglobne hrskavice (26). U laboratoriju se iz uzetog uzorka
hondrociti enzimski odvoje od izvanstani¢nog matriksa. Tijekom 3 do 5 tjedana kultivacije

volumen stanica se povec¢ava do kad ne postane dovoljan za ispunjavanje ostecenja.

U fazi implantacije, mjestu ostecenja se pristupa, ovisno o veli¢ini 1 lokaciji, medijalnom ili
lateralnom artrotomijom (25,26). Debridmanom se uklanja oste¢eno tkivo do subhondralne
kosti i zdrave okolne hrskavice i formira se okrugli ili ovalni oblik oste¢enja. Pritom treba
paziti da ne dode do penetracije subhondralne kosti, $to bi dovelo do stvaranja
fibrokartilaginoznog tkiva. Potrebno je da rubovi budu $to okomitiji radi lakSeg Sivanja (25).
U slucaju subhondralne skleroze ili nastanka osteofita u podlozi ostecenja zbog prethodnog
lije¢enja metodom stimulacije koStane srzi, ucini se debridman do razine nativne
subhondralne kosti. Krvarenje iz subhondralne kosti zaustavlja se kombinacijom trombina i
adrenalina. Izmjeri se duljina i Sirina o$tecenja, te se izradi predlozak koristec¢i sterilni papir i

sterilni marker (26).

Nakon toga se odvaja dio periosta 2 do 3 cm distalno od hvatista pes anserinusa. Periost se
izrezuje prema predlosku i zatim §iva iznad oStecenja 6-0 vicryl koncem, s unutarnjim slojem

okrenutim prema ostecenju (25). Ostavlja se mali otvor u gornjem dijelu oste¢enja kroz koji



se unose kultivirani hondrociti, a meduprostor izmedu Savova se zatvara fibrinskim ljepilom
koje sprjecava prolaz vode. Kroz otvor se pazljivo injicira suspenzija hondrocita od dna
prema gore kako bi se osigurala jednakomjerna raspodjela hondrocita. Na kraju se otvor

zatvara Savom i fibrinskim ljepilom (20).

Osim mehanicke funkcije, periost ima i bioloski u¢inak na implantirane hondrocite. Dokazano
je da periost luci citokine i parakrinim mehanizmom potice proliferaciju i diferencijaciju

hondrocita i na taj nac¢in povoljno utjece na regeneraciju (27).

U slu¢ajevima u kojima postoji oStecenje kosti dublje od 8 mm potrebna je transplantacija
kostanog tkiva. Kako bi se izbjegli viSestruki operativni zahvati, razvijena je ACT ,,sandwich
tehnika. Prvo se uklanja subhondralna skleroti¢na kost do zdrave kosti, a ostecenje se

Iznad koStanog transplantata u razini subhondralne kosti se Siva periost s unutarnjim slojem
okrenutim prema zglobu. Zatim se drugi list periosta §iva na povr$ini hrskavice s unutarnjim
slojem prema oste¢enju. Meduprostori se osiguravaju fibrinskim ljepilom. Kona¢no,

suspenzija hondrocita se injicira izmedu dva lista periosta (28).

6.2. DRUGA GENERACUA

Visoka ucestalost komplikacija koje dovode do potrebe za reoperacijom, od kojih je najcesca
hipertrofija periosta, potaknula je razvoj novih operativnih tehnika. Umjesto periosta, u drugoj
generaciji se u primjenu uvodi kolagen tip 1/l11 membrana proizvedena od svinjskog
peritoneuma i koze. Kolagena membrana Siva se jednakom tehnikom kao 1 periost. Unutar

nekoliko mjeseci od implantacije ova membrana se u potpunosti resorbira (29). Njezinom
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upotrebom izbjegava se morbiditet donorskog mjesta i znacajno smanjuje ucestalost

reoperacija zbog hipertrofije (29-31).

6.3. TRECA GENERACIJA

U danasnje vrijeme najceSce se primjenjuje ACT treCe generacije koji postoji u tri oblika:
nosaci stanica (engl. cell carriers), implantati zasijani stanicama (engl. cell seeded scaffolds) i

3D agregati hondrocita bez potpornog materijala.

Matriksom inducirana autologna implantacija hondrocita (MACI) tehnika najcesce je
koriSteni nosa¢ stanica. MACI tehnika primjenjuje kolagen tip 1/111 membranu koja ima
hrapavu stranu na koju se vezu kultivirani hondrociti i glatku stranu koja se okre¢e prema
zglobnoj Supljini. Prva operacija sli¢na je prvoj i drugoj generaciji, ali se razlikuje
implantacija. Nakon pripreme u laboratoriju MACI implantat se dostavlja kirurgu. OSte¢enoj
hrskavici se pristupa mini-artrotomijom ili artroskopijom. Napravi se debridman do zdrave
hrskavice, nakon ¢ega se izmjeri veliCina oStec¢enja 1 prema predloSku izrezuje implantat.
Zatim se MACI implantat postavlja u podrucje osteéenja i pricvrsc¢uje fibrinskim ljepilom uz

pritisak od nekoliko minuta. Ako nije dovoljno pri¢vrs¢en, mogu se dodati Savovi (32).

Implantati (scaffolds) izradeni su od poroznog materijala kroz koji migriraju hondrociti i vezu
se na podlogu koja omogucuje interakciju izmedu stanica i matriksa, Sto potice
rediferencijaciju hondrocita i stvaranje izvanstani¢nog matriksa unutar ostecenja hrskavice
(33,34). Nakon debridmana, dno osteéenja se prekriva tankim slojem fibrinskog ljepila,
poslije Cega se postavlja implantat veli¢ine ostecenja. Ponekad je potrebno postaviti vise

slojeva implantata zbog dubine oste¢enja. Povrsni sloj postavlja se malo ispod povrSine
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hrskavice zbog oc¢ekivanog oticanja implantata. Na povrSinu se dodaje fibrinsko ljepilo.
Pasivnim pokretima ekstenzije i fleksije provjerava se stabilnost (33). Implantati koji se

najcesce koriste su Hyalograft-C i NOVOCART 3D (35).

Spherox sadrzi sferoide, odnosno 3D agregate sfericnog oblika koje formiraju kultivirani
hondrociti zajedno s izvanstani¢nim matriksom kojeg stvaraju (36,37). Hondrociti su
kultivirani u autolognom serumu bez dodatka ¢imbenika rasta (36). Sferoidi se artroskopski
implantiraju u podrucje ostecenja hrskavice. Nikakav ksenogeni materijal se ne koristi za
implantaciju. Budu¢i da prianjaju na subhondralnu kost i hrskavicu nije potrebno Sivanje i

fibrinsko ljepilo (37).

6.4. CETVRTA GENERACIJA

U Cetvrtoj generaciji ACT-a, hondrociti se transplantiraju odmah nakon izolacije ili se
transplantiraju fragmenti hrskavice. Za razliku od prethodnih generacija, sve se izvodi u

jednom aktu.

U prvoj tehnici, uzima se uzorak hrskavice i uzorak kostane srzi. U operacijskoj sali se, za
vrijeme operacije, izoliraju hondrociti i mezenhimalne mati¢ne stanice kostane srzi. Izolirane
stanice se vezu za implantat (scaffold), koji se zatim implantira u podrucje ostecenja (38).
Ovdje se transplantira manji broj stanica, ali interakcija izmedu ova dva tipa stanica dovodi

do povecanog stvaranja hrskavi¢nog tkiva (39).

Implantacija hrskavi¢nog autotransplantata (CAIS) je metoda u kojoj se artroskopski uzeta
hrskavica, uporabom posebno dizajniranog uredaja, mehanicki usitni na male fragmente

veli¢ine 1 do 2 mm koji se fibrinskim ljepilom vezu na membranu. Podrucje ostecenja
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priprema se kao i u prethodnim generacijama. Nakon implantacije dolazi do migracije

hondrocita i stvaranja nove hrskavice (40).
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7. POSLIJEOPERACIJISKA REHABILITACIA

Tijek remodeliranja transplantata utjeCe na proces rehabilitacije. Moze se podijeliti na 4 faze:

proliferacijsku, prijelaznu, fazu remodeliranja i fazu sazrijevanja.

Proliferacijska faza traje 4 do 6 tjedana. Obiljezena je adhezijom stanica i iSpunjavanjem
oStecenja tkivom koje je u prvim tjednima tekuée konzistencije, pa stoga ne smiju djelovati
sile smicanja. Medutim, poznato je da su pokreti zgloba nuzni za difuziju hranjivih tvari do
hondrocita. Zato je potrebno $to prije zapoCeti s pasivnim pokretima zgloba pomoc¢u uredaja
za kontinuirani pasivni pokret (CPM). Preporucuje se 6-8 sati dnevno tijekom 6 tjedana.
Dopusteno je opterecenje od 20% do 25% tjelesne tezine uz koristenje Staka (41). Sobni bicikl
bez otpora se preporucuje nakon 2 do 3 tjedna (26). Krioterapija se preporucuje radi
smanjenja bolova i izljeva u zglobu nakon operacije. Fizikalno terapijske mjere tijekom ove
faze usmjerene su na sprjecavanje adhezija i vracanje pune ekstenzije, kao i na jacanje

kvadricepsa izometrickim vjezbama.

Tijekom prijelazne faze koja traje do 12. tjedna, dolazi do diferencijacije hondrocita i jacanja
tkiva koje postaje spuzvasto. Rehabilitacija je usmjerena na vracanje punog opsega pokreta,
postepeno povecéanje opterecenja i oporavak funkcionalnog hoda (41). Osjet boli na
operiranom mjestu sluzi kao vodi¢ za postepeno povecanje optereéenja na operiranu nogu.

Puno opterecenje moguce je izmedu 10. do 12. tjedna (26).

Od 3. do 6. mjeseca odvija se faza remodelacije u kojoj tkivo poprima bolje organiziranu
strukturu 1 postaje ¢vrsce. Cilj rehabilitacije u ovoj fazi je jacanje miSica i povecanje
izdrzljivosti, uz povratak funkcionalnom treningu (41). Preporucuje se plivanje, koristenje

sobnog bicikla i trake za tréanje (26).
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U fazi sazrijevanja koja moze trajati do 2 ili 3 godine, nastoji se posti¢i puni oporavak i
povratak sportu (41). Aktivnosti koje su dopustene u prvih godinu dana od operacije ukljuc¢uju
hodanje na veée udaljenosti, voznju biciklom, rolanje, plivanje, planinarenje i skijasko

trcanje. Ako nema boli i otekline, a misi¢ni tonus je normalan, nakon 12 mjeseci se u¢ini MR
radi procjene oporavka hrskavice (26). Povratak sportovima kao §to su tréanje, tenis, timski
sportovi ili borilacki sportovi mogu¢ je 12 do 18 mjeseci nakon operacije, §to ovisi
individualno o pacijentu. Operirana hrskavica mora biti sposobna podnositi napore specifi¢ne

za sport (42).
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8. KOMPLIKACIE

Ucestalost komplikacija nakon ACT-a krece se od 10% do 30%. Najces¢e komplikacije
ukljucuju hipertrofiju transplantata, delaminaciju, poremec¢enu integraciju transplantata s
okolnom zdravom hrskavicom, stvaranje insuficijentne hrskavice i artrofibrozu. Ove
komplikacije uzrok su vise od 90% potreba za reoperacijom (43). Takoder, moguca je pojava
adhezija, slobodnih zglobnih tijela, hondromalacije, infekcije, duboke venske tromboze.
Komplikacije su ¢esée kod primjene prve generacije ACT-a, kao i kod otvorenih zahvata u

usporedbi s artroskopskim zahvatima (44).

Hipertrofija transplantata ocituje se kao stabilno uzdignuce iznad razine okolne zdrave
hrskavice u podruéju oStecenja, najéesce pri uporabi periosta. Lijeci se brijanjem (engl.
shaving) hrskavice ili parcijalnom resekcijom transplantata. Pacijenti kod kojih se javila

hipertrofija mladi su od prosjeka operiranih.

Delaminacija predstavlja odvajanje slojeva novostvorene hrskavice od subhondralne kosti.
Odvojeno hrskavi¢no tkivo potrebno je operacijski otkloniti i zatim odrediti veli¢inu

novonastalog ostecenja. Na temelju toga odabire se najprikladnija metoda lijecenja.

Poremecena integracija transplantata s okolnom hrskavicom javlja se naj¢es¢e samo u manjim

podrucjima. Kako bi se ostvarila bolja povezanost, esto se primjenjuje metoda mikrofraktura.

Insuficijentna hrskavica ocituje se kao mekano, slabije otporno tkivo u pojedinim dijelovima.
U slucaju da je podrucje insuficijentne hrskavice manje od 2 cm? moze se primijeniti metoda
mikrofraktura, dok se kod vecih oSte¢enja moze ponoviti ACT procedura. Ovi pacijenti su

stariji od prosjeka operiranih (43).
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9. REZULTATI OPERACIJE

Harris i suradnici (44) proveli su sustavni pregled u koji su bila uklju¢ena 82 istrazivanja, ¢ija
svrha je bila odrediti u¢estalost komplikacija i neuspjeha nakon ACT-a. Od ukupnog broja
operacija, 5,8% je zavrsilo neuspjehom nakon prosjecno 22 mjeseca. Najveéi postotak
neuspjeha zabiljezen je kod prve generacije ACT-a (7,7%), dok je primjenom tre¢e generacije

doslo do neuspjeha u samo 0,83% slucajeva.

Istrazivanje koje su objavili Peterson i suradnici (45), pokazalo je dobre klinicke i
funkcionalne ishode, ¢ak i 10 do 20 godina nakon ACT-a prve generacije. 224 pacijenata je
praceno u prosjeku 12,8 godina. Njih 92% bilo je zadovoljno ishodom i ponovno bi odabrali
ACT. Prosje¢ni Lysholm, Tegner-Wallgren i Brittberg-Peterson score je bio poboljsan u
odnosu na vrijednosti prije operacije. U istrazivanju Ogure i suradnika (46) sudjelovala su 23
pacijenta nakon minimalno 20 godina pracenja. Dobre ili odli¢ne rezultate prijavilo je 93%

pacijenata. U 79% pacijenata nije bila potrebna artroplastika niti 20 godina nakon operacije.

McCarthy i suradnici (47) su u istrazivanju na skupini od 163 pacijenta dokazali da se na
temelju MR snimki u¢injenih godinu dana nakon operacije, upotrebom MOCART score-a
moze procijeniti kratkoro¢ni i dugoro¢ni ishod nakon ACT-a. Biopsija je pokazala da
novostvoreno tkivo u 30% slucajeva €ini hijalina hrskavica, u 65% slu¢ajeva pronadeno je

fibrokartilaginozno tkivo, a u 5% vezivno tkivo.

Gomoll i suradnici (29) usporedili su rezultate prve generacije ACT-a unutar kohorte od 300
pacijenata, s rezultatima druge generacije ACT-a unutar kohorte od 101 pacijenta. Druga

generacija ACT-a imala je sli¢an postotak neuspjeha, ali je u znacajno manjem broju
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slucajeva (5%) bila potrebna reoperacija zbog hipertrofije unutar prve godine, u usporedbi s

prvom generacijom ACT-a (25,7%).

Istrazivanje Filarda i suradnika (48) pokazalo je dobre i stabilne rezultate u skupini pacijenata
lijecenih treCom generacijom ACT-a. Tijekom 7 godina je prac¢en 131 pacijent. IKDC score
poboljsan je s 39,6 prije operacije, na 71,9 nakon 12 mjeseci, a dodatno poboljSanje je
uslijedilo nakon 24 mjeseca (77,0). EQ-VAS score iznosio je 58,2 prije operacije, a nakon 12
mjeseci porastao je na 80,0. Tegner score pokazao je znac¢ajno poboljSanje u razini sportske
aktivnosti. Prije operacije je iznosio 1,6, a nakon dvije godine 5,1. Rezultati su ostali stabilni

tijekom 7 godina prac¢enja. Do neuspjeha je doslo u 10,7% slucajeva.

Brittberg i suradnici (49) su u svom istrazivanju usporedili MACI metodu i metodu
mikrofraktura. Od ukupno 128 pacijenata, MACI metodom je lije¢eno 65, a metodom
mikrofraktura 63 pacijenta. MACI je pokazao znacajno bolje rezultate u lije¢enju

simptomatskih oSte¢enja hrskavice koljena ve¢ih od 3 cm?.
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10. ZAKLIJUCAK

LijeCenje oStecenja hrskavice jos§ uvijek predstavlja znacajan izazov za ortopede. Postoji velik
broj metoda lijeCenja, ali do sada se niti jedna nije pokazala idealnom u obnovi hijaline
hrskavice. ACT pokazuje vrlo dobre rezultate u velikom postotku pacijenata, ne samo zbog
regeneracije hrskavice, nego i zbog povratka sportu i ostalim intenzivnijim aktivnostima, uz
relativno mali broj komplikacija. Ipak, potrebna su dodatna istrazivanja i poboljSanje tehnike,

kako bi se usavrsilo lijeCenje hrskavice 1 omogucila primjena na §iroj skupini pacijenata.
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