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1. UvOD

Hrskavicno tkivo je vrsta tkiva kojoj je glavna zadaca formiranje skeleta, gradena od
hrskavi¢nih stanica gdje spadaju hondroblasti i hondrociti raznih stadija razvoja te
Cvrste medustanicne tvar (1,13,28). Kao posljedica drugacijih funkcionalnih potreba ,
razvile su se nekoliko vrsta hrskavica gdje svaka od njih ima razliCiti sastav
medustanicne tvari (1). Uglavnom ¢e fokus biti na hijalinoj hrskavici, razlogom sto je
ona prisutna u koljenskom zglobu, ali isto tako i u drugim zglobovima (4,13). Nakon
odredene lezije, hijalina hrskavica ne zarascuje novim hijalinskim tkivom, ve¢ ona
biva zamijenjena fibrokartilaginoznim oziljkom koji se uglavhom sastoji od kolagena
tipa | i 1l (2,9). Znajuci u obzir ovu Cinjenicu, nije ni ¢udo da je koljenski zglob
naj¢eS¢e pogoden zglob degeneraciji hrskavice (4). Rezultat ovoga procesa je
nastanak osteoartritisa OA, koji je ujedno i najprevalentniji oblik artritisa (3,4). Ovaj
oblik osteoartritisa koji nastaje zbog progresivnog gubitka hrskavi¢nog tkiva unutar
zgloba se naziva primarni osteoartritis (3,4). Ovaj oblik osteoartritisa je radioloski
prikazan kroz suzenje zglobnog prostora, formaciji osteocita i cisti te subhondralnoj
sklerozi (7,8,). Lezije najceS¢e nastaju kod starijih ljudi, gdje prevalencija dostize
brojku od 35% kod osoba starijih od 65 iako i u mladih osoba mogu nastati
prematurno ako je osoba bila izloZena rigoroznim fizickim naporima, kao $to je to
primjer za profesionalne sportase (2,5). Glavni simptomi kroz koji se prezentira
osteoartritis koljena su bolovi prilikom neke teze fiziCke aktivnosti ali isto tako i
prilikom samog hodanja ako su promjene znacajno izrazene (2). U ostale simptome
progresivnog osteoartritisa koljena spadaju oteklina zgloba, osje¢aj nestabilnosti
prilikom hodanja te uko&enost zgloba (2,3,4). Cimbenici koji se uzimaju obzir
nastanka samog osteoartritisa su prethodno zadobivene traume, Zenski spol,

prekomjerna tjelesna masa, prekomjerne fiziCke aktivnosti, obiteljska predispozicija te



starost (2,4). Osteoartritisi opcenito su veliki socioekonomski problem dana$njice,
gdje se ocCekuje sve veci porast ljudi koji se prezentiraju simptomima (2,4). Medu
glavnim problemom u samom lije€enju osteoartritisa je u tome Sto ne postoji
univerzalni nacin lijeCenja ove bolesti (2,4). 1z ovoga problema proizlazi mnogo
nacina lijeCenja ozljeda hrskavice, gdje se na godisSnjoj bazi konstantno razvijaju
nove i poboljSane metode (2). Neke od ovih metoda uklju€uju stimulaciju kostane
srzi, gdje tu spadaju mikrofrakture (2). Druge specifi¢ne procedure ukljuuju terapiju
baziranoj na stanicama kao $to je to autologna hondrocitna implantacija (12). Dok se
druge metode baziraju na bioloSkoj trombocitima bogatoj plazmi, eksperimentalnoj

terapiji poput mati¢nih stanica uzetih iz umbilikalne vrpce i drugih izvora (2,10,11).



2. PREGLED LITERATURE

2.1 GRADA | ULOGA HRSKAVICNOG TKIVA

Hrskavi¢no tkivo je vrsta potpornog tkiva koja se sastoji od hondrocita i
medustaniCne tvari, proZetu glikozaminoglikanima i proteoglikanima s
formiranim i neformiranim matriksom koje su medusobno povezane elasti¢nim
i kolagenskim vlaknima (1,6,13,28). Odrasla zglobna hrskavica sadrzi otprilike
75% voda, 13% kolagena, 6% glikozaminoglikana i 4% hondrocita i
hondroblasta (6,13,26). Kolagenski fibrili koji su gradenim veéinom od
kolagena tipa 2 tvore formirani izvanstani¢ni matriks. S druge strane,
neformirani izvanstanic¢ni matriks se sastoji od proteoglikanskih monomera koji
su gradeni od glikozaminoglikana poput hondroitin-4-sulfata, keratan-sulfata i
hondroitin-6-sulfata (6,13,14,28). Jo§ jedan vazan sastojak hrskavic¢ne
medustaniCne tvari jest glikoprotein hondronektin, koji se veze
glikozaminoglikane i kolagen tipa Il te tako sudjeluje u prianjanju hondrocita za
medustani¢nu tvar (1,6,13.28). Jedan dio proteoglikana je kovalentno vezan
za bjelancCevinski lanac, dok je drugi dio vezan nekovalentno za molekule
hijaluronske kiseline Cineci proteoglikanske agregate (13,14). Proteoglikan-
hijaluron-agregat je molekula veli€ine 3 pm koja ima velik potencijal vezanja
vode Cime se ostvaruje elasti¢nost hrskavice (1,6,13). Hrskavica je specificna
po nakupinama hondrocita koji proizvode medustani¢nu tvar te su smjesteni u
Supljinama koje se nazivaju lakune (1,13,14). Lakuna s hondrocitima, ¢ahura i
paracelularni prostor tvore strukturu pod nazivom teritorij ili hondron (1,13,14).

Hondroni su gradeni od hondroblasta, stanica koje spadaju u progenitorne



stanice hrskavice koje su mnogo vece s obilnijom citoplazmom u odnosu na
svoju metaboli¢ki manje aktivhu formu zvanu hondrocite (1,6,13,26). Postoje
razliCite vrste hrskavichog tkiva koje se razlikuju po svome sastavu
medustani¢ne tvari sto im omogucuje prilagodbu na odredene funkcionalne
potrebe (1,14). Podjela hrskavica se klasificira na elasti¢nu, vezivnu i hijalinu
hrskavicu (13,28). Postoji nekoliko glavnih uloga hrskavica , pri kojima je jedna
on njih otpornosti prema mehani¢kim opterecenjima bez da nastanu trajno i
znaCajno poremecenje oblika (1,13). Sljedec¢a uloga hrskavice je njena
potpora mekim tkivima, pri ¢emu sluzi ublazavanju sile te klizanju unutar
zglobova $to rezultira pokretu u zglobu (1,6,28). Kolagen i elastin daju upravo
CvrstoCu i savitljivost samoj hrskavici, stoga se tipovi hrskavica razlikuju po
svom sastavu u koncentracijama kolagena, elastina, proteoglikana i
glikoproteina, S§to im daje razliCite fizioloSke sposobnosti (6,13,14).
Medustanicna tvar hijaline hrskavice sadrzava u velikoj vecini kolagen tipa II,
dok elastiCna hrskavica svojoj sposobnosti savitljivost moze zahvaliti prozetoj i
bogatoj strukturi elasti¢nih vlakana koji hrskavici daju zuckastu boju (1,13). U
pravilu se elasti¢na hrskavica nastavlja na hijalinu te je lokalizirana u podrucju
uski, vanjskom zvukovodu, Eustahijevoj tubi te grkljanu (1,13). S druge strane,
vezivna hrskavica je lokalizirana u podrucjima koji su izloZeni trzajnim
opterecenjima te je stoga prozeta od kolagena tipa | (1,28). Vezivna hrskavica
se nalazi u meniskusima, intervertebralnim diskovima, hvatiStima ligamenata
za povrsinu kostiju te simfizi pubi¢nih kostiju (6,13). Sve ove vrste hrskavica
su bez krvnih Zila te se stoga hrane difuzijom iz okolnog vezivnog tkiva kao $to
perihondrij ili iz sinovijske tekucine (1,13). Upravo ova Cinjenica da se

hrskavicno tkivo hrani difuzijom od okolnog tkiva je razlog zasto se hrskavicu



loSije i nepotpuno regenerira (13,14). Funkcija samog perihondrija je da potice
rast i odrzavanje hrskavice. (13,14) Struktura perihondrija je gradena od
povrSinskog sloja zvanog stratum fibrosum i dubinskog sloja zvanog stratum
cellulare (1,28). Stratum fibrosum sadrzava Zivce, limfne i krvne Zile dok
stratum cellulare sadrzava hondrogene stanice koje se tijekom Zivota
diferenciraju u hondroblaste i hondrocite (1,6,13). SpecifiCna razlika vezivne
hrskavice u odnosu na ostale je po tome Sto vezivha hrskavica ne sadrzi
perihondrij (1,6,13). Hijalina hrskavica se moze podijeliti u dvije kategorija na
temelju toga da li posjeduje okolni perihondrij ili ne (1,28). Ona u pravilu
pokazuje arkadnu gradu koja se razlikuje po lokalizaciji na tijelu (1,6,13).
Hijalina hrskavica s perihondrij je lokalizirana u hrskavici rebara, tvori
hrskavicni skelet nosa, grkljana, dusnika i bronha dok je podrucju zglobova
bez perihondrija (1,6,15). Hijalina hrskavica je karakteristicni po svom
arkadnom ustroju $to je razlog njene otpornosti na te tako pri tlaku omogucava
djelomi¢no oc€uvanje oblika hrskavice (1,13). Kolagenske fibrile su polozene
tako da su paralelno prema povrsini pri ¢emu skrecu prema unutra te se
medusobno krizaju i prozimaju hrskavicu (1,14). Ova arkadna vlakna koja su
polozena paralelno u odnosu na povrSinu Cine tangencijalnu zonu zglobne
hrskavice dok okomito polozZeni arkadni fibrili ¢ine radijalnu zone (1,14,15).
Izmedu tih dviju zone se nalazi prijelazna zone a kalcificirani dio hrskavicu uz
samu kost se naziva zona mineralizacije (1,13,15,22,26). Ove zone su
znacajne jer izmedu radijalne i zone Kalcifikacije se nalazi grani¢na crta koja
prilikom neke trauma moZze pokazivati degenerativhe promjene hrskavice koje
dovode do njenog smanjenog stvaranja (1,13,22). Ovakva zonalna arhitektura

pridonosi hrskavici otpornost na mehani¢ko opterecenje i funkcionalnost



zgloba (6,22). Rast same hrskavice se odvija na dva nacina, Intersticijski i
apozicijski rast (1,13). Intersticijski rast pociva mitotskom diobom hondrocita,
dok je apozicijski rast karakteriziran diferencijacijom progenitornih stanica
perihondrija u hondrocite (1,6,13). Apozicijski rast je mnogo relevantniji u
odnosu na intersticijski s razlogom §to se on zbiva u ranim fazama proizvodnje

hrskavice (6,13).



2.2 ETIOLOGIJA | KLASIFIKACIJA OZLJEDA HRSKAVICE

Degeneracija i ozljeda hrskavica koljenskoga zgloba je jedna od glavnih
Cimbenika za razvitak osteoartritisa (17). Problem samih lezija hrskavice je u
tome Sto nema univerzalnog lijeCenja i kontrole progresije degeneracije
hrskavice (4). Ovo predstavlja relativno Cesti problem ortopeda, sa znacajnim
brojem ozljedama hrskavica godisnje (17,18). FiziCki trening moze pomodi
samoj inhibiciji degeneracije hrskavice, ali isto tako nepravilni trening moze
dovesti do ireverzibilnih ozljeda koljena pri éemu je dosta teSko naci balans u
treningu da dovede do poboljSanja zdravlja koljena, a da ne potakne
ireverzibilne promjene koje Ce se kasnije prezentirati raznim simptomima koji
mogu uveliko utjecati na kvalitetu zivota pojedinca (5,17,18). Jedna od vrste
fiziCke aktivnosti koje moze djelomi¢no inhibirati degeneraciju hrskavice je rad
na hodajucoj traci (16). Vjeruje se da je umjereni mehanicki stres bitan u
odrzavanju homeostaze hrskavice te da tjelovjezba pridonosi sintezi
izvanstani¢ne tvari i inhibiciji proizvodnje ¢imbenika upale (16,17). Isto tako se
pokazalo kod studenata da tjelovjezba nekoliko puta tjedno mozZe pridonijeti
povecanju volumena hrskavice (17). Prevalencija fokalnih ozljeda hrskavica je
visoka kod atletiCara, gdje se pronas$lo da ¢ak 36% atletiCara ima neku vrstu
lezija hrskavice, od €ega njih 14% je asimptomatsko (18). Razlog tome je $to
tr€anje, koje je jedna od C&eS¢ih vrsta aktivnosti kod atletiCara, uzrokuje
repetitivne aplikacije sile na koljenski zglob Sto pridonosi razvitku ozljeda
hrskavice i posljedi¢no tome razvitku osteoartritisa (18,19). Pokazalo se da su
lezije kod koSarkasa su za skoro 50% posto ucestaliji od prosjecne populacije

(18). JoS jedna od cCestih ozljeda sportasa je ozljeda prednjeg kriznog



ligamenta, $to dovodi do poremecaja funkcije i stabilnosti koljenskoga zgloba
(20). Neadekvatno lijeCenje ozljede prednjeg kriznog ligamenta prematurnu
pojavu osteoartritisa (20). Pokazalo se da pravovremena aplikacija terapije
ozljeda ligamenata koljena moze uveliko sprijeciti degeneraciju zglobne
hrskavice te ako se uzmu u obzir razni ¢imbenici rizika poput dobi osobe,
spolu, tjelesnoj masi, vremenu proteklo od ozljede, vrsti rehabilitacije, vrsti

kirurS§kog zahvata te morfolo$kim karakteristikama (20).

Klasifikacija lezija zglobnih hrskavica je opSirna, ali nije svaka klasifikacija
univerzalno prihvacena i koristena. Dvije opce prihvacene klasifikacije lezija
zglobne hrskavice koljena su Outerbridge klasifikacija i International Cartilage
Repair Society (22,23). U adiciji prethodno dvije navedene klasifikacije, tu su
jos prisutne Collins klasifikacija i French Society of Arthroscopy, ali ove dvije
klasifikacije nisu toliko frekventno koristene kao Outerbridge i ICRS
klasifikacija (23). Vaznost klasifikacija lezija hrskavice je u tome da se bolje
razumije progresija degeneracije ali i isto tako da se odrede podrucja koja su
zahvacéena da bude Sto bolji pristup terapiji ozljede (22,23). Outerbridge
klasifikacija koristi artroskopiju, neku drugu vrstu dijagnosti¢kog slikanja ili
otvoreni pristup kako bi se prikazala zglobna Supljina, pri Cemu se dijele lezije
od 0 od IV (23,24). Stupanj O reprezentira zdravu hrskavicu. Lezija stupnja | je
opisana nateknu¢em i omekSanjem hrskavice gdje je omekSanje moze ispitati
kirurSkim priborom (23,24). Stupan;j Il lezije je karakteriziran defektom debljine
do 1,5 cm ili ako se ne prostire do subhondralne kost, dok je stupanj Il lezije
karakteriziran defekt koji prelazi 1,5 cm S$iri se do subhondralne kosti. Kod

lezije IV stupnja je defekt toliko velike magnitude da se nadzire subhondralna



kost. Usprkos tome Sto je Outerbridge klasifikacije opcée prihvacena ipak
postoji nekoliko limitacija. Jedna njih je sama distinkcija prilikom artroskopije
pri Cemu se teSko determinira stupanj same lezije, pogotovo razlike izmedu Ili
i IV stupnja te isto tako njena nedoslijednost medu ortopedima. Stovise,
klasifikacija ne pokazuje neku relevantnu koja korelira s prognozom bolesti

(23,24,25).

ICRS Klasifikacija napravljena s ciljiem da se artroskopski evaluira kvaliteta
hrskavice (27,29,30). U ovoj klasifikacije su lezije podijeljene prema dubini i
povrSini defekta , pri ¢emu su stupnjevani od 0 do 4 (27,29,30). Zdrava
hrskavica je klasificirana kao stupanj 0. Stupanj | se moze podijeliti na
podskupine 1a, gdje su prisutna omekSanja te 1b ako su na hrskavici prisutne
povrSinske pukotine. Pod stupnjem 2 se klasificiraju defekti Cija dubina ne
prelazi viSe od 50% debljine hrskavice, dok god stupnja 3 defekti prelaze 50%
debljine ali se ne prostiru do subhondralne kosti. Stupanj 3 se takoder moze
podijeliti na podskupine: 3a Klasificira lezije do dopiru do kalcificirane zone, 3b
prodiru zonu ali ne subhondralnu kost, 3c zahvaéa subhondralnu kost te 3d
defekti koji zahvacaju vise od 50% debljine hrskavice. Zadnji stupanj lezije
hrskavice, pod 4 stupnjem ulaze defekti koje prodiru kroz subhondralnu kost
(26,27,29). Jedino artroskopski nalaz omoguc¢ava donosenje pravilne odluke
prilikom odredivanja veli€ine i kvalitete lezije (26,27,29). Tu ulazi u obzir jo$
jedna klasifikacija koja se mozZe nadovezati na ICRS, a to je OAS Oswestry
Arthroscopic Score. Jedna studija je pokazala razliku u vjerodostojnosti dviju
prethodno navedenih klasifikacija i pokazala je vrlo mala odstupanja jedne od

druge Sto se tiCe kvalitete determinacije ozljede hrskavica (26). Tu su



postojale neke od limitacija kao $to je koristenje stati¢kih slika u odnosu na
dinamicke Sto je moglo dovesti do odstupanja u rezultatima te su bili koriSteni
retrospektivni materijali (26). Sve u svemu, korelacija izmedu ovih dviju
klasifikacija je bila sli€na no pouzdanost se pogorSavala s povecanjem lezije
(26). U pravilu kada se gleda terapijska moguc¢nost ozljeda hrskavice svaki
pristup mora biti pri ¢emu se uzima u obzir dob, veli€ina lezije, efikasnost

terapije, Zelje pacijenta i cijena samoga zahvata (47).

10



2.3 VRSTE LIJECENJA OZLJEDE ZGLOBNE HRSKAVICE

KOLJENSKOG ZGLOBA

Otprilike 60% prikaza zglobne hrskavice putem artroskopije ¢e pokazivati neku
vrste lezije, pa nije ni cudo da se konstantno pojavljuju nove metode lijeCenja
hrskavica (31,32). Glavni ciljevi lije€enja ozljede zglobnih hrskavica je ponovno
uspostavljanje funkcije zgloba, suzbijanje boli te sprijeciti napredak
osteoartritisa (3,4,30,31). Vrste lijeCenja se mogu podijeliti konzervativho
lijeCenje, koje obuhvaca farmakoterapiju, artrocentezu, fizioterapije te kirursko
ljeCenje (31). KirurSke metode se zatim mogu podijeliti na reparacijske,
regenerativne i palijativne te jo$ u terapiju ulaze u obzir i nove generacije
lije€enje poput autolognih transplantacija stanica, ACI i MACI, ¢imbenika rasta

te genska terapija (30,31).

2.3.1 KONZERVATIVNO LIJECENJE OZLJEDA ZGLOBNE

HRSKAVICE KOLJENSKOG ZGLOBA

Konzervativni oblik lijecenje u pravilu prvi izbor kada je u pitanje odabir terapije
ozljede hrskavice (30,31). Cilj konzervativhog nacina lijeCenja je smanijiti
simptome bolesti, a ne njeno izlje€enje (4,30). Ovaj nacin lijeCenja ulazi u obzir
kod blagih slu€ajeva ili kod lezije gdje bi operacijski zahvat doveo do vise
negativnog nego pozitivnog ishoda (33). U nefarmakolo$ke vrste terapija ulaze

koriStenje ortotskih pomagala, fizikalna terapija, korekcija stila Zivota, gubitak

11



na tjelesnog tezini te aplikacija leda (33). Farmakolo$ka terapije se moze
podijeliti na dvije skupine, pri ¢emu skupina SYSADOA (symptomatic slow
acting drugs for osteoarthritis) predstavlja lijekova sporog djelovanja te
DMOAD (disease modifying osteoarthritis drugs) lijekovi koji modificiraju
bolest osteoartritisa. Primarni u€inak SYSADOA lijekova je analgetiCki, koji se
dijele na steroidne i nesteroidne protuupalne lijekova NSAID (non-steroidal
anti-infammatory drugs) (35). DMOAD funkcioniranju tako da pomazu u
izgradnji nove hrskavice te inhibiraju uc€inak enzima koji utje€u na razgradnju
hrskavice, no nekad je jako teSko napraviti distinkciju izmedu ovih dviju
skupina lijekova jer njihova djelovanja se znaju preklapati (31,33,34). Tu
spadaju lijekovi poput manganov citrat, pentozan polisulfat, superoksid
dismutaza, bioflavonoidi, metilsulfonilmetan i omega-3 masne kiseline (31).
Neki lijekovi poput glukozamin sulfata te hondrotin sulfata spadaju u kategoriju
koji imaju karakteristike SYSADOA i DMOAD lijekova. Pokazalo se da su vrlo
efektivni analgetici s duljim vremenom djelovanja u odnosu na NSAID (36). U
steroidne farmakoloSke lijekove spadaju analozi kortizola koji djeluju na
suzbijanje upalnog procesa unutar zgloba (53). Artrocenteza, jo$ jedan oblik
konzervativno lijeCenje, predstavlja evakuaciju viSka sinovijalne tekucine koja

nastaje kao rezultat upalnog proces (113).
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2.3.2 KIRURSKE METODE

2.3.2.1 REPARATIVNE METODE

Reparativne metode predstavljaju koriStenje mezenhimalnih matic¢nih stanica
gdje se prekida kontinuitet spuzvastih kostanih Zila pri ¢emu se postize
oporavak hrskavice stimulacijom kosStane srzi (37). Ovim se putem stvara
fibrinski ugrusak u kojem se potiCe diferencijacija mati¢nih stanica te dolazi do
stvaranja manje kvalitetne fibrokartilaginozne hrskavice (38). Tehnike
stimulacije koStane srzi se primarno koriste kod manjih i srednje velikih
defekata, povrSine od 2 do 2.5 cm? (31). U ove metode spadaju busSenje

subhondralne kosti i abrazija, mikrofrakture te AMIC (31,37,38).

BUSENJE SUBHONDRALNE KOSTI | ABRAZIJA

BuSenjem subhondralne kosti je metoda kojom se stvaraju rupe pomocu
busilice gdje ¢e se postici krvarenje i dolazak mezenhimalnih mati¢nih stanica
(39). Glavni nedostatak metode buSenja je stvaranje visoke termalne energije
koja moze dovesti do ozljede zdravog okolnog tkiva (40). Kod abrazije dolazi
do uklanjanja 1 do 3 mm subhondralne kosti pri ¢emu je nedostatak ove
metode analogan s busenjem subhondralne kosti kod kojega dolazi do
stvaranje prekomjerne koli€ine topline te moguca ozljeda zdravog okolnoga

tkiva (31).
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AUTOLOGNA HONDROGENEZA POSREDOVANA MATRIKSOM

AMIC metoda kombinira stimulaciju kosStane srzi mikrofrakturama s
augmentacijom sloja kolagena tipa | i lll uévrd¢ivanje fibrinskog ugruska te
omogucavanja za maturaciju ozlijedenog tkiva pri ¢emu mogu biti korisni kod
terapije ozljeda zglobne hrskavice koljena (41,42,43,44,45). StoviSe, ova
metoda pokazuje vecéi IKDC (Internation Knee Documentation Committee)
rezultat s manjim VAS te manjom revizijom u odnosu na mikrofrakture. Glavne
limitacije ove studije su ograniCena kvaliteta i kvantiteta koja moze utjecati na

dosljednost rezultata (43).

MIKROFRAKTURE

Mikrofrakture su prva linija terapije ozljeda zglobnih hrskavica koljena s
razlogom Sto su minimalno invazivne, nizak troSak provodenja, manjak
postoperacijskih komplikacije te tehnitka lakoéa (46). Mikrofrakture su ujedno i
najcesSca preporucena reparacijska metoda. Tijekom 7 godina nakon izvodenja
ove tehnike 80% pacijenata je primijetilo poboljSanje, gdje je najveca
efikasnost pokazan u pacijenata mladih od 35 godina (47). Cilj ove metode je
stimulacija kostane srzi kojom se potie krvarenje na mjestu lezije zglobne
hrskavice Cime dolazi do stvaranja fibrinskog ugruska pri ¢emu dolazi do
nakupljanja mezenhimalnih mati¢nih stanica s Cimbenicima rasta Sto ce
posljedicno potaknuti stvaranje fibrokartilaginoznog tkiva (31,39,40,46,47).
Tehnika se koristi za defekte debljine hrskavice do 2,5 cm?, pri ¢emu njena

efektivnost pada kod defekata vec¢ih od 2,5 cm? (48). Metoda se postize
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naj¢esc¢e putem artroskopije. Prvi korak mikrofraktura je stvaranje debridmana
defekta zglobne hrskavice gdje se stvaraju stabilni rubovi te se odstranjuje
kalcificirani sloj zglobne hrskavice dok se ne pristupi povrsini subhondralne
kosti (49). Sljedeci korak uklju€uje stvaranje mikrorupa veli¢ina 3 do 4 mm i 4
mm dubine u subhondralnoj kosti koristenjem kirurSkog Sila (46,47,48,49).
Kvalitetan indikator kvalitete dubina rupa je izlazenje kapljica masti iz
subhondralne kosti. U pravilu se pokazalo da je samo 10% hijaline hrskavice
stvoreno nakon ove procedure, gdje je u velikom postotku hijalina hrskavica
zamijenjena fibrokartilaginoznom hrskavicom (46). Glavni nedostaci ove
metode su pacijenti stariji od 40 godine kojih je sposobnost diferencijacije
mezenhimalnih mati¢nih stanica smanjena, nepotpuna ispunjenost defekta te
stvaranje fibrokartilaginozne hrskavice Cije su karakteristike loSije kvalitete od
hijaline zglobne hrskavice (46,47,48,49). Nikakve znacajne razlike nisu
pokazane usporeduju¢i mikrofrakture u odnosu na druge metode poput
presadivanja osteohondralnog grafta i autologne hondrocitne implantacije

(47).

2.3.2.2 PALIJATIVNE (SIMPTOMATSKE) KIRURSKE METODE

Cilj palijativnih metoda je da djeluje simptomatski, primarno na smanjenje boli i
poboljSanja funkcionalnosti zgloba bez ikakvih veéih kirurdkih intervencija. (47)

U palijativne metode spadaju debridman, hondrektomija te intraartikularna

lavaza zgloba.
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DEBRIDMAN

Debridman je procedura kojom se uklanjaju defektni dijelovi hrskavice s ciljem
suzbijanja boli i poboljSanja pokretljivosti zgloba. Ovom metodom se jo§ mogu
ukloniti  osteofiti, degenerativni menisci, ozlijedeni ligamenti. (47,49)
Debridman je jedna od ceSc¢ih ortopedskih procedura. Dobra strana
debridmana $to pacijent moze taj isti dan i¢i kuci pa je metoda prihvatljiva s
pacijentove strane (47,50,51). Rizici ove metode ukljuCuju krvarenje tijekom
izvodenja procedure, lokalizirana. infekcija, infekcija zgloba, krvni ugrusci u
nozi te potencijalne ozljede zdravog okolnog tkiva kao $to su Zivci, ligamenti,
krvne Zile i neozlijedena hrskavica (51). Pokazalo se sveukupni benefit
artroskopskog debridmana kod fokalnih lezije hrskavice u kratkom vremenu
promatranja, no povecanjem lezije ve¢e od 2 cm? rezultati nisu obecéavajuéi.
Stovise, koristi same tehnike za suzbijanje boli dugoro&no nisu dosljedni te je
potrebna studija s veéim brojem ispitanika kroz dulji vremenski period

(47,49,50,51).

INTRAARTIKULARNA LAVAZA ZGLOBA

Lavaza zgloba je procedure pri kojom se fizioloSkom otopinom ispire zglobna
Supljina te se ispiru ostatci zglobnih tijela i upalne stanice koji uzrokuju bol.
Ona se obi¢no radi prije nekog veéeg kirurSkog zahvata na zglobu nakon
neuspjele konzervativne terapije. Smatra se kako lavaza zgloba potice

otpustanje povrsinskih proteoglikana koji kasnije poti€u adheziju popravljackih
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stanica iz sinovije (111). Pokazalo se da kratkotrajno nakon lavaze dolazi do
umanjivanja simptoma, dok dugoro€no ovaj zahvat ne dovodi do Zeljenih
rezultata u odnosu na druge metode (47,52,54).

Pokazalo se kako palijativne metode nakon pracenja kroz 14 mjeseci su
djelotvorne u oko 75% pacijenata, pri ¢emu su nakon CetverogodiSnjeg
pra¢enja 109 pacijenata pozitivni rezultati su bili registrirani u 63% pacijenata
gdje je njih 37% pokazalo slabije rezultate (112). Bitak ¢imbenik $to pridonosi
uspjehu terapije je kombinacija fizioterapijskih i rehabilitacijskih tretmana kao
Sto su terapija laserom, magnetskim poljem, shock-wave, masaza i

balneoterapija (111,112).
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2.3.2.3 RESTAURACIJSKE (REGENERATIVNE) KIRURSKE METODE

Cilj restauracijskih metode je regeneracija tkiva zamjenom ostecenih stanica i
medustani¢ne tvari dok se odrzava mikrostruktura i biomehani¢ka svojstva
zglobne hrskavice. U ove metode spadaju periostealni i perihondralni graftovi,
autologni i alogeni osteohondralni graftovi poput mozaikoplastike, OATS
(osteochondral autograft transfer system), OAT (osteochondral allograft
transplantation), ACI (autologous chondrocyte implantation), matriks
inducirana autologna hondrocitna implantacija te ostale eksperimentalne

metode (31,33,47,48).

PERIOSTEALNI | PERIHONDRALNI GRAFTOVI

U ovoj metodi se koriste flapovi koji pokrivaju defekte zglobne hrskavice (55).
Kod periostealnog grafta, njegov unutarnji sloj sadrzava krvne zile i
progenitorne stanice s visokim osteogeni¢nim i hondrogeni¢nim potencijalom,
pri ¢emu dolazi do diferencijacije s obzirom na nekoliko ¢&imbenika.
Hondrogenicni u€inak ¢e se ostvariti u slu€aju niskog parcijalnog tlaka kisika,
manjak nutrijenata i prisustvo drugih stanica (56). Neke studije pokazuju
obecavajute rezultate, ali ni u jednoj od tih studija nije ucinjena biopsija
zglobne hrskavice ve¢ se efektivnost ove metoda procijenila na temelju
subjektivnih iskustava pacijenata. Perihondralno graftovi su koriSteni u
eksperimentima na zivotinjama i kliniCkim studijima ljudi gdje su graftovi uzeti

sa hrskavica rebara (55,57). Stoga su potrebna daljnja studija i duza pracenja
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da se graftovi uvedu kao jedna od efikasnijih metoda lije€enja zglobne

hrskavice koljena (55,56,57).

Mozaik-plastika ili osteohondralni prijenosni sustav (osteochondral

autograft transfer system)

Mozaik-plastika je procedura gdje se uzimaju jedan ili viSe cilindriCnih
osteohondralnih autografta sa mjesta koja nisu toliko izlozena teretom prema
mjestu defekta, koji je u ovom slu¢aju MFC (medial femoral condyle)
(2,30,31). U koljenskom zglobu se koristi kod defekata ne veéih od 3 cm?, u
pacijenata mladih od 50 godina te je kontraindiciran u osoba s pocetcima
osteoartritisa, osteoartritis disekans, inflamatorne artropatije, povijest infekcija
koljena, tumori, pretile osobe te slaba suglasnost pacijent na odgovarajucu
terapiju (39,58) lzvodi se tijekom artroskopije ili otvorenog pristupa pri ¢emu
se radi mini parapatelarna artrotomija visine 3 cm (58,59). Zatim se radi
debridman s ciliem postizanja Cistih rubova. Nakon stvaranja Cistih rubova
rade se rupe dubine 15 mm s 1 mm razmaka (39,58,59). Promjer treba biti
0.1 mm kra¢i od promjera grafta s donorskog mjesta da se ostvari Cvrst
kontakt izmedu grafta i subhondralne s ciljem ostvarivanja integriteta strukture.
Pristup pravljenja rupa na defektnom mjestu hrskavice i donorskom mjestu je
okomit, gdje se ti graftovi stavljaju na mjestu defektu u obliku mozaika
(31,39,58,59). Nakon stavlja graftova, pokreti fleksija i ekstenzije se vrSe da se
utvrdi stabilnost implantata. Prednosti ove metode su postizanje funkcionalne
hijaline hrskavice koja je kvalitetnija u odnosu na fibrokartilaginoznu hrskavicu,

veca stabilnost zbog srastanja kostanog tkiva, postupak koji se odvija u
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jednom aktu gdje nije potreban laboratorij ili stani¢na terapija, rizik od infekcija
je mali te nema rizika od odbacivanja (60,61). Nedostatci ove metode ukljucuju
tehniCku zahtjevnost, hemartroza, femoropatelarna bol, nekroza grafta,
fraktura grafta prilikom ekstrakcije, pazljivo odabiranje mjesta grafta zbog
limitiranosti mjesta, nepodudaranje veli€ine grafta s veli€inom lezije, uzimanje
grafta manijih i srednje velikih veli€ina jer samo to mjesto s kojega je uzet graft
moze potencijalno postati nestabilno (59,60,61). Sve u svemu, mozaik-plastika
je efektivna no tehnicki zahtjevna metoda pri ¢emu se pokazala efikasnijom od

drugih metoda, kao Sto su mikrofrakture (61,62).

ACI (AUTOLOGNA HONDROCITNA IMPLANTACIJA)

Autologna hondrocitna implantacija je metoda koja je primarno Kkoristi za
velike, stupnja 3 i 4 hondralnih defekata do 10 cm?, gdje druge metode nisu
efikasne (2,31,33). ACI metoda je ujedno jedna od prvih bioloskih pristupa
terapija ozljeda zglobnih hrskavica (33). Ova metoda je slicna OATS metodi
po tome Sto se uzima tkivo hrskavice s mjesto koje nije toliko optereceno
tezinom (31,33,63). Princip ACI metode je transfer autolognih hondrocita na
mjesto lezije zglobne hrskavice pri ¢emu se procedura izvodi u 2 akta (63,64).
U prvom aktu se artroskopskim pristupom uzima tkivo hrskavice koje se nalazi
na mjesta koja nisu na mjestima velikih optereCenja tzv. non-weight bearing
zone kao $to su femoralni usjek i medijalni/lateralni rub trohleje gdje se zatim
hondrociti izoliraju te se uzgajaju u in vitro uvjeta digestije koleganazama, u
mediju koji sadrzi pacijentov serum s ciliem povecanja njihovog broja

(63,64,65). Smatra se kako bi masa bioptata trebala biti izmedu 200 i 300 mg,
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Sto korespondira s otprilike 300 000 stanica (65). U ovakvim uvjetima bi trebali
biti otprilike 2 do 3 tjedna (64,65). Drugi akt se odvija izmedu 6 tjedana i 18
mjeseci od prvog akta, a ponekad moze trajati i nekoliko godina, pri ¢emu se
radi reimplantacija uzgojenih hondrocita u koljeno pacijenta (66). PocCetak
drugog akta se izvodi parapatelarnom artrotomijom, gdje se radi debridman
defektne subhondralne kosti, slicno kao i u drugim metodama (65). Kroz drugi
rez se uzima periostealna zakrpa uzeta sa mjesta proksimalno-medijalne tibije
i biva zaSita na rub defekta (33,64,65). U ACI metodi se mogu Koristiti razliCite
vrste flapove, ovisno o generaciji u kojoj su podijeljeni. U prvoj generaciji se
koristi periostealni flap (pACIl) gdje se u drugoj generaciji koristi kolagena
membrana (cACI) koja se koristi za zadrzavanje proSirenih hondrocita u
defekt. Matriks-inducirana ACI (mACI) gdje su uzgojeni autologni hondrociti
usadeni i proSireni direktno na resorptivnu membranu, koja se kasnije
implantira na defektno mjesto (33,63). U klini¢kim rezultatima nema razlike, no
pokazalo se ipak manje komplikacija povezano s drugom generacijom ACI
metode (65,66). Treba se paziti da hondrociti budu rasporedeni pravilno po
cijeloj povrsini defekta, pri Cemu se moze dodati fibrinsko lijepilo ili brtvilo da
se osiguraju bolji temelji (64,65). Bitan cimbenik koji moze utjecati na
uspjesSnost ove procedure je to€na visine okolne zdrave hrskavice jer se ista
koristi za potrebe stabilizacije Sava (65,66). Prednost ACI metoda je u tome
Sto se dobiva hijalina hrskavica na mjestu defekta, mogucnost lijeCenja
defekata velikih povrSina, mogucnost izvodenja procedure nakon drugih
neuspjelih vrsta lijeCenja, manjak rizika od odbacivanja presatka. Nedostatci
ove metode su u tome Sto je jedna od skupljih i duZih metoda, potrebna je

biopsija Sto posljedi€cno moze uzrokovati ozljedu donorskog mjesta i otezati
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mobilnost zgloba te dug oporavak (33,34,65,66). Zatim mozZe doci do
pretjerane proliferacije stanica iz periostealnog flapa, vodeci do prekomjernog
kostanog rasta defektne Supljine te sami Savovi mogu dovesti do lokalne
iritacije i oStecenja okolnog zdravog tkiva (67). Usporedno s drugim metodama
poput mikrofraktura i mozaik-plastike, rezultati nisu generalno dosljedni u

korist ACI te su potrebna daljnja klini¢ka studija (66,67).

PARTICULATED JUVENILE ALLOGRAFT CARTILAGE - ,,PJAC* (

Usitnjena juvenila alogena hrskavica)

Usitnjena juvenilna alogena hrskavica ili DeNovo NT, koristi juvenilnu
hrskavicu dobivenu od mladih donora, specificno mladih od 13 godina
(68,69,70). Ova metoda je naro€ito korisna kirurzima kao rana i interventna
opcija za lijeCenje ozljede zglobne hrskavice (69). Razlog koristenja ove vrste
hrskavice je u tome $to nezreli juvenilni hondrociti ima veéi potencijal
proliferacije, metaboliCku aktivnost i ¢ak 10 puta veé¢u gustocu hondrocita po
povrsini u odnosu na odraslu hrskavicu (69,70). Postoje dvojbe u tome da se
ova metoda izvodi u jednom ili dva akta (68,69). Neki kirurzi preferiraju dva
akta s pocCetnom dijagnostiCkom artroskopijom da se pregledno procijeni
stanje zgloba, dok drugi vrSe tehniku u jednom aktu (70,71). Isto tako je
kirurgova preferencija da li da se operacije izvode na klasi¢ni otvoreni pristup
ili artroskopski. Juvenilna hrskavica se implantira pomocu fibrinskog lijepila, pa
nema potrebe za koriStenjem periostealnog flap-a kao $to je to slu¢aj kod
prethodno navedenih metoda. (71,72). U ovoj metodi nema uzimanja tkiva ili

stanica s zdrave hrskavice, Sto je ujedno joS jedna pozitivha strana ove
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metode te nije potrebna biopsija tkiva (73). U Indikacija za ovu metodu su
lezije veée od 2 cm? , no u pravilu je potrebno donijeti pravilnu evaluaciju s
obzirom na povrsSinu defekta zglobne hrskavice, lokacija i ¢imbenika samoga
pacijenta da se donese zaklju€ak o izvedbi terapije (71,72). Vrlo bitna stvar za
zapamtiti u vezi ove metode je Sto se moze koristiti da viSe od jedne lezije, ali
nije pogodna za generalizirane hrskavicne defekte kao S$to je primjer
osteoartritis. Isto tako je vazno napomenuti da je rizik od odbacivanja grafta
jako malen. Nedostatci ove metode koreliraju s OAT (72,73). Kratkotrajni
rezultati su pokazali kvalitetne rezultate gledajuéi bol i funkciju zgloba, no za
sada su potrebna daljnja i randomizirana kliniCka studija za donoS$enje
pravovaljane odluke o izvedbi ove metode kao standard za lijeCenje ozljeda

zglobne hrskavice (74).

MATICNE STANICE

Mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) iz koStane srzi ima sposobnost
diferencijacije u mnoge druge mezenhimalne fenotipove, poput hrskavice,
kosti, miSi¢a, masti ali isto tako se mogu izolirati i iz sinovije, pup€ane vrpce,
periferne krvi te mnogih drugih tkiva (79,80,81). Mati¢ne stanica imaju izrazitu
sposobnost imunosupresije, plasti¢nosti i oporavka tkiva te se stoga smatraju
idealnim kandidatom za lijeCenja ne samo zglobnih hrskavica vec¢ i drugih
patoloskih stanja (2,11,12,30). Treba imati na umu da mati¢ne stanice iz
razliitih tkiva ima razliCite sposobnosti diferencijacije i klinicke koristi, stoga
nije svejedno iz kojeg izvora se izolira kultura stanica (88). Nije to¢no sigurno

poznat mehanizam kojim mezenhimalne mati¢ne stanice sudjeluju u oporavku

23



zglobne hrskavice, ali se Cini da mijenjaju zglobni okoli§ gdje parakrinim
signalima poti¢u oporavak tkiva (30,31). Isto tako se spekulira zasto mati¢ne
stanice kod nekih ne uspio u oporavku hrskavi¢nog tkiva (37,38). Moguce je
Cak da mati¢ne stanice iz koStane srzi rezultiraju hondrocitnom hipertrofijom i
osteogenezom pri ¢emu bi njihovo koriStenje u lijeCenju hrskavica bilo
diskutabilno (82,83). Vjeruje se da mati¢ne stanice poput SDSC (synovium
derived stem cells) in vitro pokazuju superiornije stvaranje hrskavice u odnosu
na one stanice uzete iz koStane srzi (84). Brojne studije su pokazale
obecavajuce rezultate koristenjem sinovijalnih matilCnih stanica u preklinickim i
klinickim stadijima (85,86,87). ADSC (adipose-derived stem cells) su isto
znacajan izvor mati¢nih stanica s razlogom $to lako dostupno te proSireno po
tijelu (77,79). Mati€ne stanice iz masnoga tkiva se dobiju liposukcijom pri
¢emu se naknadno izoliraju (77). Autologna hondrocitna implantacija je zlatna
terapija stanicama za ozljede zglobne hrskavice gdje se mezenhimalne
mati¢ne stanice koriste iz koStane srzi ili tkiva poput masnog tkiva (29,87).
Naime, postoje razliCiti ishodi AClI metode kod pacijenata pri ¢emu je kod
nekih rezultat lijeCenja bila malformirana fibrokartilaginozna hrskavica (75,87).
Razlog ovome bi mogao biti diferencijacija stanica prilikom njihove kulture gdje
nastaju stanice sli€ne fibroblastima te reimplantacijom in vivo gube
sposobnost stvaranja hijaline hrskavice (75,87). Mezenhimalne matiCne
stanica su lako uzgojive kulturom te se stoga smatraju alternativnom lijeCenju
ozljeda zglobnih hrskavica stani€nom metodom (76,87,88). Princip izvodenja
aplikacije mati¢nih stanica je dvije metodama : otvoreni KirurSki pristup i
perkutana intraartikularna injekcija (76,77,88). Otvoreni pristup je pozeljniji koji

omogucava tocniju procjenu i koristi se za fokalne defekte zglobne hrskavice u
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odnosu na intraartikularnom injekcijom (76). Otvoreni kirurki pristup nosi sa
sobom bolje rezultate u odnosu na intraartrikularnu aplikaciju (77,78). MSC se
implantiraju putem raznih implantata, kao $to su kolagenski, fibrinski, agarozni
te hijaluronske kiseline (38,76,77). Intraartikularni pristup je jednostavnija
metoda, pa posliedi€no time ima manje nuspojava vezanih uz njezino
koriStenje. Implantacija mati¢nih stanica se moze izvrsiti u jednom ili dva akta
(76). U jednom aktu se mati¢ne stanice izoliraju te apliciraju na mjesto defetka,
dok u dva akta u prvom stadiju stanice se kultiviraju te se u drugom stadiju
apliciraju na ciljano mjesto (76,77,78). Sve u svemu, MSC terapija je sigurna s
blagim nuspojavama. NajceSce nuspojave su prelazna artralgija te oteklina
zgloba nakon injekcije (88,89). Rizik od tumorogeneze, prenosenja bolesti i od
odbacivanja implantata jo§ uvijek postoji i treba ga imati na umu. Isto tako
autologne MSC ne bi se trebale koristiti u osoba s genetskim poremecajima,
nego tu bi se uzimalo u obzir alogene MSC (88,89,90). Terapija MSC ima
obecavajuce rezultate, ali su potrebna daljnja klinicka studija da ukorijene

terapiju kao potencijalno pristupacan nacin lijec¢enja zglobne hrskavice (89,90).

IMPLANTATI | BIOMATERIJALI

Biomaterijal je po definiciji bilo koja tvar , osim lijekova ili mjeSavina sintetickih
| prirodnih tvari, koja se koristi radi upotpunjenja ili zamijene tkiva nekog
organa s ciliem ocuvanja funkcije zadanog organa (31,57). Vrlo bitha stvar
koja se mora uzeti u obzir radi odabiranja nekog materijala je njegova
kompatibilnost s organskim sustav da ne rezultira toksi¢nim, iritabilnim ili

proupalnim odgovorom organizma (57). Biomaterijali u medicini imaju Sirok
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spektar koriStenja, gdje su vecinom po sastavu prirodni i sintetiCki polimeri,
keramiCki materijali, Celi¢ni i ugljikovi spojevi (31,91,92,93). U lijeCenju
zglobnih hrskavica su to vec¢inom prirodni i sintetiCki polimeri gdje se njihovo
koriStenje vecinom ne Koristi kao samostalna terapija, ve¢ kao fiksatori ili
donatori stanica prilikom nekih od prethodno navedenih metoda poput MACI,
ACI te MSC (91,92). Idealni materijal pri lijecenju ozljeda zglobnih hrskavica bi
trebao biti stabilan u hrskaviénom tkivu, slabo biorazgradiv te dovoljno otporan
da podrzi mehanicki stres koljena te da odrzi funkciju samoga zgloba. (94)
Materijali poput kolagena, fibrina, Zelatine,alginata, agaroze i hijaluronske
kiseline pokazuju ovakva svojstva, pa su dobar odabir prilikom lije¢enja
zglobnih hrskavica (94,95). Jedina negativna strana njihove upotrebe je slaba
otpornost na mehanicki stres i visoka biorazgradivost, pa se njihova primjena
individualno razmatra s obzir na pacijentove potrebe (57,91,95). Pri lijeCenju
ozljeda zglobnih hrskavica ulazi u obzir biokeramiCki materijali poput
kalcijevog fosfata radi njihove slicne strukture s kostiju, pa je njihova
kompatibilnost visoka (96,97,98). Uz kalcijev fosfat, sintetiCkii biorazgradivi
polimeri takoder ulaze u fokus u lije€enju defekata zglobnih hrskavica. Ovdje
spadaju polilaktid (PLA-polilakticna kiselina), poliglikoli (PGA—poliglikolna
kiselina), polietilen glikol (PEG), polikaprolakton i propilen fumarat (94,99,91).
Njihova svojstva ukljuCuju otpor na mehanicki stres, lako modulirajuci, lako
rukovanje te su neutralni u smislu prenoSenja patogena pri ¢emu nemaju
sposobnost prijenosa infekcija (99,100). Negativne strane ovih vrsti implantata
je povecCana razgradnja kiselina Sto rezultira u stvaranju luznatog medija te je
njihova interakcija s tkivom slabija u odnosu na prirodne materijale (98,99).

Kao i u drugim studijama, rezultati nisu jednoznacni. U jednim studijama su
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rezultati zadovoljavajuci tijekom pracenja, dok u drugim rezultati nisu dosljedni
u odnosu na studije kod kojih je ishod lije€enja bio zadovoljavajuci (101,102).
LijeCenje biomaterijalima/implantati pokazuje obecavajuce rezultate, ali su
potrebna daljnja istrazivanja da bi se potvrdila njihova kompatibilnost i

djelotvornost u lije€enju ozljeda zglobne hrskavice koljena (100,101,102).

GENSKA TERAPIJA

Cilj genske terapije je osigurati je modulirati transkripciju i translaciju zadanih
proteina radi poticanje anabolizma, smanjenja upale i apoptoze (31,47,103).
Razlog zaSto se genska terapija uzima u obzir lijeCenju defekata zglobnih
hrskavica je u tome Sto vecina €imbenika su proteinske prirode s kratkim
poluvijekom Zivota gdje je cilj njihove ponove obnove (103). Zglobna hrskavica
je isto tako teSko propusna za proteine, stoga genska terapija moZze pridonijeti
boljoj dostavi proteina transferom gena (47,103). Nacin na koji se genetski
materijal mozZe prenijeti u stanice ili ozlijedeno tkivo je primarno putem vektora
koji mogu biti virusne prirode ili ne-virusni vektori poput liposoma ili
elektroporacije (103,104). Od virusnih vektora spadaju adenovirusni,
onkoretrovirusni, retrovirusni, lentivirusni i rAAV (recombinant adeno-
associated virus), gdje tu recimo spadaju ne-patogenicni i ne-replikacijski
parvovirusi (105,106). Tri su glavna pristupa koriStenja vektora, 1) in vivo
pristup kojim se vektor implantira na mjesto defekta, 2) ex vivo pristup kojim se
ex vivo modifikacijom stanica i njihovom transplantacijom na zadano mjesto i
3) aplikacija vektor ili modificiranih stanica u zglobnu Supljinu (103,104,105).

Unato€ unapredivanjima vektora, viralni vektori jo$ uvijek ima vecéu efikasnost
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od ne-viralnih (105,106). Pozitivha strana ne-viralnih vektora je u njihovoj
sigurnosti, niskoj cijeni i lakoj koristenosti u odnosu na virusne (106). Geni koji
su u fokusu tijekom koristenja genske terapije su TNF-a (tumor necrosis factor
alpha), IL-2RA (inteleukin-2 receptor antagonist) te TGF-B (transforming
growth factor beta) (106,107). Genska terapija pomaze u nadvladavanju u
problemu lije€enja zglobne hrskavice na dosljedniji, efikasniji i lokaliziran nagin
u odnosu na druge tehnike (107,108,109). Unato€ pozitivnim strana genske
terapija, glavni njen nedostatak je kompleksnost proizvodnje i troSak
(107,108). Sve u svemu, genskoj terapiji je potrebno jos dosta klini¢kih studija
da se pokaze njena isplativost i sigurnost u lije€enju ozljeda zglobne hrskavice

u odnosu na ostale metode (109,110).
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3. ZAKLJUCAK

LijeCenje ozljeda zglobne hrskavice koljena je velik problem u ortopediji.
Razlog tomu Sto je zglobna hrskavica ima ograniCene sposobnosti oporavka
zbog njenih karakteristika. Njena grada koja se sastoji od gusto naslaganih
proteoglikana, aminoglikozida i kolagena ograni€ava sporu interakciju medu
stanicama. Hrskavica sadrzi u odnosu na ostala tkiva sadrzi manji udio
mezenhimalnih stanica $to pridonosi njenom slabom oporavku od ozljeda. Ako
se joS uzme u obzir da je hrskavi¢no tkivo ve¢inom avaskularno te da ovisi 0
difuziji hranjivih tvari iz subhondralne kosti i sinovijalne tekucine, razumljivo je
da je lije€enje ozljeda zglobne hrskavice komplicirano. Nakon ozljeda, hijalina
hrskavica vecinom se formira u fibrokartilaginoznu koja je inferiornije kvalitete
u odnosu na hijalinu. U lije€enju treba voditi rauna o osposobljavanju funkcije
zgloba, eliminaciji boli i smanjuju napredovanja osteoartritisa koji nastaje
posljedicno s propadanjem i gubitkom zglobne hrskavice. Terapija se mozZe
podijeliti u konzervativhu i kirurSku, koja se kasnije dijeli u reparacijsku,
regenerativnu i simptomatsku. Terapija prije svega mora biti individualizirana
pacijentu jer neke metode ima prednost kod mladih ljudi poput mikrofraktura,
a neke metode su kontraindicirane kod pocetnih stadija osteoartritisa pa se
mora uzeti u obzir nacin i stil Zivota pacijenta prije indiciranja odredene vrste
terapije. Postoje metode koje omogucuju regeneraciju hrskavice s vrlo
optimistiCnim rezultatima kao $to je autologna transplantacija hondrocita i
ostale tehnike koje pocliva na staniCnoj terapiji, ali su potrebna dodatna

klinicka studija te praéenje na dulji vremenski rok da se utvrdi sa sigurnoséu
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njihov omjer pozitivnih i negativnih strana koji ¢e povecati kvalitetu zivota

pacijenta.
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4. SAZETAK

Lije€enje ozljeda hrskavice koljenskog zgloba, Ivan Milobara

Zglobna hrskavica koljena je vrsta hijaline hrskavice koja je gradena od hondrocita i
izvanstaniénog matriksa. Vecina hrskavice, otprilike 98% njenog volumena pada na
izvanstaniéni matriks, dok ostalih 2% c¢ine hondrociti. Izvanstani¢ni matriks je
pretezno graden od vode, kolagena tipa Il i glikozaminoglikana. Hrskavica je
siromasna krvnim i limfnim zZilama pa se prehranjuje difuzijom iz sinovije, $to
pridonosi njenoj slaboj regeneraciji. Degeneracija hrskavice se smatra jedan od
klju€nih riziénih ¢imbenika za razvoj osteoartritisa koljena. Defekti hrskavice koljena
se klasificiraju prema Outerbridge i ICRS (International Cartilage Repair Society).
Terapija ozljeda se primarno mogu podijeliti na konzervativne i kirurSke metode.
Konzervativne metode se koriste kao prva metoda lijeCenje prije nekih vecih,
invazivnijih tehnika. KirurSke metode se mogu podijeliti u simptomatske, reparacijske
i restauracijske. Simptomatske metode se koriste radi smanjena boli i poboljSanja
funckije zglobe. U ove metode spadaju tehnike poput debridmana i intraartrikularne
lavaze zgloba. Reparacijske metode su bazirane na koriStenju mezenhimalnih
stanice koje se otpustaju u hrskavicu s ciljiem njenog oporavka. Tu spadaju tehnike
poput mikrofraktura, subhondralne abrazije i MACI (matrix-induced autologous
chondrocyte implantation). Restauracijskim metodama je cilj defekt hrskavice
upotpuniti istom tom hrskavicom radi njenih svojstava poput otpornosti na mehanicki
stres. Presadci, implantati, maticne stanice, genska terapija i mnoge druge su
obecavajuce u restauraciji zglobne hrskavice koljena, ali su potrebna daljnja i duza
studija za potvrdenje njihovih korisnosti, ali isto tako i nedostataka. JoS uvijek ne
postoji univerzalna terapija ozljedi zglobne hrskavice koljena, vec¢ se lijeCenje zasniva

na Zeljama, stilu Zivota pacijenta, ali isto tako i prijaSnjeg iskustva ortopeda.
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5. SUMMARY

Treatment of knee joint cartilage injuries, lvan Milobara

Articular cartilage of the knee is a type of hyaline cartilage that is made of
chondrocytes and extracellular matrix. Most of the cartilage, approximately 98% of its
volume consists of extracellular matricex, while the remaining 2% is made up of
chondrocytes. The extracellular matrix is mainly composed of water, collagen type Il
and glycosaminoglycans. Cartilage is poor in blood and lymphatic vessels, so it is
nourished by diffusion from the synovium, which contributes to its poor regeneration.
Cartilage degeneration is considered one of the key risk factors for the development
of knee osteoarthritis. Knee cartilage defects are classified according to Outerbridge
and ICRS (International Cartilage Repair Society). Treatment can primarily be divided
into conservative and surgical methods. Conservative methods are used as the first
method of treatment before some larger, more invasive techniques. Surgical methods
can be divided into symptomatic, reparative and restorative. Symptomatic methods
are used to reduce pain and improve joint function. These methods include
techniques such as debridement and intra-articular joint lavage. Reparation methods
are based on the use of mesenchymal cells that are released into the cartilage with
the aim of its recovery. These include techniques such as microfracture, subchondral
abrasion and MACI (matrix-induced autologous chondrocyte implantation). The goal
of restoration methods is to complete the cartilage defect with the same cartilage due
to its properties such as resistance to mechanical stress. Grafts, implants, stem cells,
gene therapy and many others are promising in the restoration of articular cartilage of

the knee, but further and due studies are needed to confirm their usefulness and
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consistency, but also their disadvantages. There is still no universal therapy for
injuries to the articular cartilage of the knee. Furthermore, the treatment is based on
the wishes, lifestyle of the patient and also on the previous experience of the

orthopaedic surgeon.

Key words : articular cartilage, treatment, method
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6. ZAHVALE

Zahvalio bih se svima koji su mi pomogli u pisanju diplomskoga rada i bili mi podrska
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