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1. SAZETAK

Kao najvecdi sinovijalni zglob u ljudskom tijelu koljeno ima veliku vaznost u nosSenju tjelesne
tezine te u kretanju. Uz njegovu veli¢inu takoder se istice i njegova kompleksnost u gradi jer se u
njemu uzglobljavaju tri kosti: femur, tibija i fibula. U njegovoj biomehanici, izuzev kretnji
fleksije i ekstenzije moguca je i rotacija u kombinaciji s opustenim kolateralnim svezama. Kao i
u ostalim zglobovima pokrov zglobnih tijela ¢ini hijalina hrskavica koja uslijed traumi razlicite
etiologije moze biti fokalno oStecena.

U novije doba ortopedi su prepoznali takva oStecenja kao pocetni stadij razvoja osteoartritisa
koljena te mogucénost njihova saniranja u svrhu prevencije daljnjih oSteé¢enja, kako u svrhu
redukcije financijskih troSkova tako i u svrhu povecanja kvalitete Zivota pacijenata. Danas se
koristi nekoliko metoda lijecenja fokalnih oSte¢enja hrskavice koljena, ali niti jedna u potpunosti
ne ispunjava idealisticka oc¢ekivanja potpune regeneracije hrskavice.

Autologna hondrocitna implantacija (ACI) je novija metoda koja je posljednjih godina stekla
popularnost te je dosad pokazala obecavajuce rezultate. Usprkos tome, lije€enje ove patologije i
danas predstavlja velik izazov za ortopede, a uz napredak tehnologije do¢i ¢e zasigurno do novih

te usavrsavanja postojecih metoda.



2. SUMMARY

Treatment of focal knee cartilage lesions

As the biggest synovial joint in the human body the knee is very important in carrying the body
weight and for the motion. Beside its size, necessary to mention is, also, its complexity, because
three bones are articulating in this joint: femur, tibia and fibula. In its biomechanichs, except the
movement of flexion and extension, rotation is, also possible with loosened collateral ligaments.
As in the other joints the coverage of articular bodies is made out of hyaline cartilage which can
be injured in trauma of different etiology.

In the new era, orthopedic surgeons have recognised these types of injuries as the first stage of
osteoarthritis of the knee and the importance of treating those, as well for the reduction of
financial resources and, also for increasement of the quality of patient's lives. Today, some of
methods for treating focal injuries of the knee cartilage are being used, but none of them
completely fulfill the idealistic expectations of cartilage regeneration.

Autologous chondrocyte implantation (ACI) is a newer method which has gained popularity and
has shown promising results through past years. Despite of that, treating of this patholohy still
presents a great challenge for orthopedic surgeons, but with prosperity of new technology, surely

new methods will be developed and the existing ones will be improved.



3. UvVOD

Nelijecena oste¢enja hrskavice koljena radi promjene u raspodjeli opterecenja teretom S
vremenom dovode do osteoartritickih promjena te do nesposobnosti pacijenta i takoder
predstavljaju velik socioekonomski teret za drustvo. (1-5) Svrha operativnog lijecenja je
osigurati pacijentu bezbolne pokrete u koljenu te nadomjestiti hrskavic¢ni defekt reparatornim
tkivom, koje je po strukturi i izdrzljivosti najsli¢nije hijalinoj hrskavici. (6-8) U populaciji
ortopedskih pacijenata ovakve vrste lezija su ¢esto zanemarivane i time se uskra¢uje moguénost
njihovog pravovremenog saniranja. Njihova glavna simptomatologija obuhvaca bol i povremenu
natecenost koljena.

U zadnjih nekoliko godina je izradena nekolicina studija koja je imala kao zadatak prikazati
visoku ucestalost fokalnih oSte¢enja hrskavice koljena. (9-11) Prema njima je, u pacijenata koji
su pristupili artroskopiji iz razli€itih kirurskih razloga, bila incidencija hondralnog oste¢enja od

60% do 65% s najve¢om ucestaloS¢u ozljedivanja medijalnog femoralnog kondila.

Cilj ovog preglednog rada je na temelju najnovijih spoznaja iznijeti stavove i ¢injenice iz

literature o metodama lijecenja Zari$nih oSte¢enja hrskavice koljena.



4. Koljeno

4.1. Anatomija

Koljeni zglob najveci je i najslozeniji zglob u ljudskom tijelu, a karakteriziran je kako izrazitom
vaznosti u kretanju tako i velikom incidencijom ozljedivanja. (15) Zglobne plostine u njemu
¢ine kondili femura i tibije te artikulacijska ploha patele, dok je fibula iz kontakta eliminirana.
Jedno od zajednickih obiljezja kodila femura je njihova konveksnost u sagitalnom i popre¢nom
smjeru. Specifi¢no je da sagitalna zakrivljenost nije jednolika, odnosno konveksitet kondila u
sagitalnom smjeru povecava se od sprijeda prema natrag. Na taj nacin svaki odsjec¢ak kondila
femura ima svoj centar zakrivljenosti. Krivulja koja povezuje te centre naziva se evoluta, a iz nje
rezultira evolventa koja je preslika sagitalnog zavoja zglobne plohe. (15) Lateralna zglobna
ploha femura pruza se ravno straga prema naprijed, a medijalna zavija oko meduc¢vorne jame.
Nasuprot tome kondili goljenice imaju manje izrazenu zakrivljenost. Medijalni je ovalan i slabo

konkavan, a lateralni je trokutast i gotovo ravan.

Uslijed te evidentne inkongruencije potrebne su vezivnohrskavi¢ne plocice tj. menisci kako bi
ispravili nepravilnosti zakrivljenosti zglobnih plostina. Njihov periferni konveksni rub srastao je
uz zglobnu ¢ahuru, a konkavni je slobodan intraartikularno i odgovara oblikom oStrici srpa.
Medijalni ima oblik otvorenog slova C i pokretljivost mu je ogranic¢ena zbog Siroko razmaknutih
insercija i sraStanja za zglobnu ¢ahuru, za razliku od lateralnog, koji ima izgled zatvorenog slova
biomehanike, koljeni zglob moze se podijeliti u Cetiri ,,jednostavna zgloba“: medijalni i lateralni
meniskofemoralni te medijalni i lateralni meniskotibijalni zglob. (12) Zastitni sloj zgloba ¢ini

zglobna Cahura koja se sastoji od fibroznog i sinovijalnog sloja. Fibrozni se nalazi s vanjske



strane i na tibiji inserira na rubovima njezinih plostina, a na femuru podalje od rubova zglobne
hrskavice. Sinovijalna membrana na femuru prati fibroznu, a u unutrasnjosti zgloba obilazi
ukrizene sveze s medijalne, prednje 1 lateralne strane te na tibiji inserira uz konveksni gornji 1

donji brid meniska, koji je srastao s s zglobnom ¢ahurom. Na taj na¢in se ukrizene sveze koljena

nalaze izmedu dva sloja zglobne ¢ahure.

Lig. meniscofermorale
posterius

Lig. cuciatum
postenus
Lig. coliaterale
tum
:’n%enatfa fibulare (laterale)
2 Candylus medialis
Lig colaterale ' femons Condylus lateralis
— femons
fibulare (aterake) Lig. col e
libiale (mediale) Meniscus latesalis
M popliteus, .
- Meniscus medalis M. poplieus, tendo
Merescus
lateralis Ug. popiteum
obliquum
ge"Ug :smm'sm Ug patefiae M. semimembranosus
tendo
Fibuka
Fibua M. popiteus
Patela Tibia
A Ul B

SLIKA 1. Menisci i ligamenti koljena
A- Pogled sprijeda
B- Pogled straga

(preuzeto iz: Evans RC. Illustrated Orthopedic Physical Assessment. 3. izdanje. Amsterdam: Mosby; 2008)



4.1.1. Staticka potpora stabilnosti koljenog zgloba

Neki od glavnih stabilizatora koljena su postrani¢ni tibijalni i fibularni ligament, koji su
maksimalno zategnuti u ekstenziji zgloba. Uz njih tu su jos$ prednji 1 straznji ukrizeni ligament,
koji se nalaze intrakapsularno, ali ekstraartikularno i imaju funkciju odrzavanja zglobnih tijela u
kontaktu te sprijecavaju pretjerane fleksije i ekstenzije. Na prednjoj strani fibroznu ¢ahuru jos
pojacava patelarni ligament, a straznji dio ¢ahure osiguran je joS poplitetalnim kosim
ligamentom.

4.1.2. Dinamicka potpora stabilnosti koljenog zgloba
Medu misi¢ima koji imaju vaznu funkciju u kretnjama koljena i njegovoj stabilizaciji najvazniju
ulogu ima Cetveroglavi bedreni miSi¢. Uz njega potporu pruzaju joS mm. sartorius, gracilis,

semitendinosus, semimembranosus, biceps femoris, gastrocnemius, plantaris te popliteus.

4.2. Biomehanika

Koljeni zglob po svojoj funkciji je trochoginglymus jer se u njemu osim fleksije i ekstenzije vrse
i kretnje rotacije. (12) U ekstenziji je zategnuta vecina ligamenata, pogotovo kolateralni, koji
sprjecavaju varus 1 valgus poloZzaj te prednji ukrizeni ligament. Dok pri flektiranju koljena dolazi
do opustanja kolateralnih ligamenata i mogucnosti rotacije oko sagitalne osi jer tada izmedu tih
ligamenata dolaze straznji dijelovi kondila femura, ¢iji sagitalni radijus zakrivljenosti je kraci.
Takoder dolazi 1 do opustanja prednje ukrizene sveze, a zatezanja straznje. Same kretnje fleksije
i ekstenzije odvijaju se u sklopu dvije komponente, valjanja i klizanja. Uslijed fleksije kondili
femura se valjaju prema natrag, a klizu prema naprijed i obrnuto u ekstenziji. Obje sastavnice su

nuzne jer u suprotnom fleksija veceg stupnja nebi bila moguca radi vec¢ih zglobnih plostina na



kondilima femura naspram onima na kondilima tibije. Pri zavrSetku opruZanja koljena dolazi do
zavrsne rotacije (supinacije) od 5°, dok pri pocetku fleksije nastupa pronacija istog stupnja.
Anatomski supstrat pocetne i zavr$ne rotacije je zavoj prednjeg dijela plostine na medijalnom
kondilu femura. Menisci se pri fleksiji pomicu prema naprijed, a pri ekstenziji unatrag. Aktivna
fleksija moguca je do 120°, a pasivna jos 40°, dok je samostalna rotacija pri flektiranom koljenu
moguca 10° supinacija i 40° pronacija. Uz kondile pri kretnjama u koljenu giba se i patela, koja
pri ekstenziji lezi visoko da samo njezin donji dio dotice facies patellaris femura, a u fleksiji lezi
na prednjim dijelovima kondila femura i prekriva interkondilarnu jamu. (16) Srednji polozaj

zgloba, u kojem bolesnik drZi koljeno uz najmanje bolove, je djelomic¢na fleksija od 25°.

C Rotacija koljena
prema unutra

SLIKA 2. Biomehanika koljena
A- Ekstenzija koljena
B- Fleksija koljena

C- Rotacija koljena prema unutra
(preuzeto iz: Platzer W. Priru¢ni anatomski atlas u tri sveska. Prvi svezak-Sustav organa za pokretanje. 10.izdanje. Zagreb: Medicinska Naklada;

2011)



5. Hrskavica koljena

Hijalina hrskavica je avaskularno, aneuralno i alimfati¢no tkivo s nedostatnom sposobnos¢u
samoobnavljanja. (13) Cak 65% do 80% je gradena od vode, §to joj omoguduje deformaciju i
povecava svojstvo viskoelasti¢nosti u svrhu prenosSenja sile na potkoljenicu. Gradena je 10% do
20% 1 od kolagena tipa II, koji joj daje kompaktnost i pruza tenzilnu snagu. Jo§ 10% do 20%
¢ine proteoglikani, koji osiguravaju kompresivnu snagu, dok osnovna tkivna komponenta
hrskavice, hondrociti, ¢ine svega 1% do 5% 1 zaduzeni su za metabolicku aktivnost. (14)

Samu hrskavicu sacinjavaju nekoliko slojeva, koji se razlikuju po svojoj strukturi i funkciji. (13)
Povrsinski sloj je najtanji i sastoji se od elipti¢nih stanica, velike koli¢ine popre¢no polozenih
kolagenih vlakana te malo proteoglikana. Ta kolagena vlakna zaduzena su za odolijevanje
vuc¢noj sili. Tranzicijski sloj graden je od kolagenih vlakana ve¢eg promjera, koja su nasumice
razmjeStena te ima manju gustocu sferi¢nih stanica. Radijalni sloj ¢ine kolagena vlakna najveceg
promjera postavljena okomito na hrskavicu kako bi odolijevala kompresivnoj sili, a takoder ima
najmanju gustocu stanica 1 najvecu koli¢inu proteoglikana. Posljednji, kalicificirani hrskaviéni,
sloj nalazi se uz subhondralnu kost te stvara kolagen X, koji ima ulogu sidrenja i boljeg vezanja

hrskavice za podlezecu kost.
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SLIKA 3. Ultrastruktura zglobne hrskavice

(preuzeto iz: Strauss EJ, Fonseca LE, Shah MR, Youm T. Management of focal cartilage defects in the knee: Is ACI the answer? Bull NYU Hosp
Jt Dis. 2011; 69(1):63-72.)

Takva struktura omoguéava hrskavici njezinu funkciju uz ravnomjernu raspodjelu sila. U slu¢aju
fokalnog ostecenja pune debljine hrskavice dolazi do poremecaja u toj raspodjeli i veceg
optereCenja rubova hrskavice oko lezije. (17) Uslijed opterecenja tog zgloba dolazi do nastanka
novih traumi na rubovima lezije te ako se takva ozljeda ne lije¢i dovesti ¢e do nastanka
degenerativnih promjena cijele hrskavice, odnosno osteoartritisa. Istrazivanje Guettlera i
suradnika (17) na kadaveri¢nim koljenima, koristeci digitalne tlaéne senzore, pokazalo je da se
za lezije promjera veceg od 10 milimetara raspodjela sila koncentrira na rub oste¢enja. Na

temelju toga, zakljug¢ili su da je tlatno opterecenje vece $to je veéi promjer prilezece lezije.



5.1. Klasifikacija oStecenja hrskavic¢nih ozljeda

U svrhu odredivanja metode lijeCenja oStecenja hrskavice i razumijevanja njezine prognoze
ortopedima je bila potrebna zasebna klasifikacija. Na temelju svoga rada, 1961. godine, prvu je
objavio Outerbridge.(17) Ona je podijeljena u Cetiri stupnja:

Stupanj 0- zdrava hrskavica

Stupanj 1- omeksanje ili oteklina povrSine hrskavice

Stupanj 2- fragmentacija ili napuknuée <1.75 cm u promjeru

Stupanj 3- fragmentacija ili napuknuée >1.75 cm u promjeru

Stupanj 4- erozija hrskavice do subhondralne kosti

U meduvremenu, zbog porasta interesa za lijeCenje takvih vrsta ozljeda, International Cartilage
Repair Society (ICRS) uveo je neke promjene u dosadasnju klasifikaciju u svrhu povecanja
tocnosti u stupnjevanju ostecenja te za postizanje uniformnosti u koriStenju jedne klasifikacije.
Prema ICRS-u:

Stupanj 0- zdrava hrskavica

Stupanj 1- meka povrsina (a) ili povrSinska napuknuca (b)

Stupanj 2- defekt <50% debljine hrskavice

Stupanj 3- defekt >50% debljine hrskavice

Stupanj 4- defekt seZe do ili u subhondralnu hrskavicu



5.2. Upitnik ishoda ozljede koljena i osteoartritisa (KOOS)

Uz procjenu morfoloskih promjena hrskavice potrebna nam je i subjektivna evaluacija ozljede od
strane pacijenta. Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)(18) ima ulogu
kratkoro¢ne i dugoro¢ne procjene oStecenja koljena, u svrhu odabira najprikladnijeg pristupa
lijeCenja. Zasnovan je na pet podrucja po nekoliko pitanja: bol (devet stavki), simptomi (sedam
stavki), funkcija dnevnih aktivnosti (sedamnaest stavki), sportska i rekreacijska funkcija (pet
stavki), kvaliteta Zivota (Cetiri stavke). Svaka stavka vrednuje se od 0 (bez problema) do 4
(izraziti problemi) te se sve stavke u konacnici zbrajaju i dobije se vrijednost na skali, koja seze

od 0 do 100, a ponekad moze biti prikazana i u obliku postotka.



6. Metode lijecenja

U simptomatskih pacijenata kod kojih je konzervativna terapija nesteroidnim antireumaticima i
fizikalnom terapijom bila bezuspjesna pristupa se operativnom lije¢enju.(14) Idealan operacijski
zahvat obuhvacao bi nadomjestanje defekta hrskavice hijalinim hrskavi¢énim tkivom, ali nazalost
pri ozlijedi ne dolazi do regeneracije hijaline, ve¢ do reparacije fibrozne hrskavice. Danas se u
sportskoj medicini, u svrhu lijeCenja takvih osteéenja, koristi nekoliko vrsta operativnih zahvata,
a kao klju¢ne moze se istaknuti toaletu koljena, metodu mikrofraktura, sustav tansfera

osteohondralnog autotransplantata (OATS) te autolognu implantaciju hondrocita (ACI).

6.1. Toaleta koljena

Ovo je metoda koja se izvodi artroskopski, prvotno u svrhu vizualizacije lezija hrskavice, a uz to
1 odstranjenje tvari koje uzrokuju upalu. Sastoji se od lavaze i debridmana. Dok lavaza ima ulogu
odstranjenja proupalnih medijatora, enzima i krhotina, debridman se koristi u svrhu odstranjenja
slobodnih zglobnih tijela, potencijalno hipertrofirane sinovije i otkinutih dijelova meniska te
brijanje fibrozno promijenjene hrskavice. Studiju temeljenu na ovoj metodi objavio je Hubbard
(19) usporedivsi efikasnost izolirane lavaze i brijanja fibrozno promijenjene hrskavice.
Ukljuceno je bilo 76 pacijenata sa stupnjem 3 ili 4 oSteCenja medijalnog femoralnog kondila.
Skupina pacijenata na kojoj je primjenjen debridman nakon godine dana nisu imali bolova u
koljenu u 80% slucajeva, a nakon 5 godina u 59%, dok su kod izolirane lavaze rezultati bili
mnogo slabiji (nakon godinu dana 20%, a nakon pet godina 11%). Prema navedenim rezultatima
Hubbard dolazi do zakljucka da je kombinirana lavaza s debridmanom puno uspjesnija u
otklanjanju boli, nego izolirana lavaza. Prema dosadasnjim studijama ova metoda se pokazala

uspjeSnom u omogucavanju trenutnog smanjenja boli, ali ne 1 u lijecenju osnovne patologije.
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6.2. Metoda stimulacije koStane srzi

6.2.1. Operacijska tehnika

Postupak stimulacije kostane srzi u svrhu produkcije nove hrskavice na oste¢enim mjestima
baziran je na stvaranju mikrofraktura subhondralne kosti i iz tog razloga se ona provodi kod
ostecenja 4. stupnja po ICRS-u u kojem je lezija sve do subhondralne kosti. 1z novostvorenih
ostecenja dolazi do migracije pluripotentnih mezenhimalnih stanica u sklopu stvaranja ugruska
na mjestu hrskaviéne lezije. Nazalost, te stanice podrijetlom iz koStane srzi pretezito poti¢u
stvaranje fibrozne hrskavice, koju tvori kolagen tipa I, koji ima slabije svojstvo izdrzljivosti nego
tip 11 i prije dolazi do habanja hrskavice. (20-25) Rezultati su slabiji kod lijeCenja vecih lezija.

(26)

6.2.2. Rezultati operacije

U studiju Steadmana i suradnika (20) bilo je ukljuc¢eno 72 pacijenta, koji su bili podvrgnuti
zahvatu mikrofrakturama. Svi su bili mladi od 45 godina i imali su izolirane lezije 4. stupnja
prema ICRS score-u. Njihova oSteéenja su bila relativno mala (2.7 cm2). Nakon sedmogodis$njeg
pracenja do poboljsanja klinickog stanja doslo je u 80% pacijenata, dok su puno dulje razdoblje
bez simptoma imali pacijenti mladih dobnih skupina. Istrazivanje iste metode proveo je i Kreuz
sa suradnicima (21) na 85 pacijenata sa 4. stupnjem o$tec¢enja. Oni su dosli do spoznaje, pomocu
postoperativnih MR snimki koljena, da kod pacijenata mladih od 40 godina ovom metodom
dolazi do potpunijeg punjenja defekta. Izuzev toga zakljucili su da u pacijenata starijih od 40
godina, u razdoblju od 18 do 36 mjeseci, dolazi do ponovne pojave klini¢kih simptoma

oStecenja.
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Slika 4. Metoda lijeenja mikrofrakturama
A-penetracija subhondralne hrskavice metodom mikrofraktura

B-migracija pluripotentnih mezenhimalnih stanica u novostvoreni ugrusak
(preuzeto iz: Strauss EJ, Fonseca LE, Shah MR, Youm T. Management of focal cartilage defects in the knee: Is ACI the answer? Bull NYU Hosp
Jt Dis. 2011; 69(1):63-72.)

6.3. Transfer osteohondralnog autotransplantata (OATS)

6.3.1. Operacijska tehnika

Ovo je metoda kojom se novonastali defekti popunjavaju autolognom hrskavicom uzetom iz
podrudja koje je manje opeterec¢eno teretom. Prvotno se ,,éepovi‘ hrskavice eksplantiraju s manje
optereéenog podrucja te se zatim implantiraju u zonu lezije. (14) Pretezito se ova metoda
upotrebljava za male i srednje velike defekte (1 do 4 cm2). Njezina prednost je da se izvodi u
jednom postupku, dok joj je manjkavost da izmedu ruba zglobne povrSine i autografta zaostaje
prostor, koji se posljedi¢no ¢esto puni fibroznim tkivom. (27) Poteskoce u ovoj metodi, izuzev
veliCine lezije, mogu predstavljati manjak dostupne donorske hrskavice, odnosno njezin
morbiditet te ponekad dolazi do formiranja inkongruentnih zglobnih tijela koljena uslijed

operacije.
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6.3.2. Rezultati operacije

Jedan od primjera uspjes$nosti OATS-a pokazuje istrazivanje Hangody i Fulesa (27), koje je
obuhvacalo skupinu od 831 pacijenta prac¢enih u periodu preko 10 godina. Prema njima, u 92%
slucajeva postoperativni rezultati su bili vrlo dobri do odli¢ni, a samo kod 3% pacijenata doslo je
do pojave bolova i smanjenja kvalitete Zivota. ,,Second look* artroskopiji bila su podvrgnuta 83
pacijenta. Utvrdeno je da je prezivljenje transplantata bilo vrlo visoko (83%), zglobne povrSine
kongruentne te da je doslo do povezivanja povrsine okolne hrskavice i grafta fibroznim tkivom.
Jakob i suradnici (28) isto tako su u svojoj studiji pokazali visoku uspje$nost operacija. Bilo je
ukljuceno 52 pacijenta lijeceno autolognim osteohondralnim graftovima te ih je 88% bilo
zadovoljno ishodom nakon 37-mjese¢nog pracenja. U Cetiri slucaja bila je potrebna reoperacija
radi propadanja transplantata. IstraZivanje na sportskoj populaciji pacijenata lije¢enih ovom
metodom, s 4. stupnjem oStecenja, proveli su Marcacci i suradnici (29). Nakon 2-godisnjeg
pracenja, 78% imalo je dobre do izvrsne rezultate. Zakljucili su da na uspjeh operacije utjece
kako dob pacijenta tako i veli¢ina hrskaviéne lezije. Svojoj profesionalnoj sportskoj aktivnosti,

na razinu na kojoj su bili prije ozljede, vratilo se 73% pacijenata.

Fy

Slika 5. Tehnika transfera ostechondralnog autografta
A- ekplantacija graftova hrskaviénog podrucja manjeg opterecenja
B- implantacija izvadenih graftova u hrskavi¢ne defekte

(preuzeto iz: Hangody L, Fiiles P. Autologous osteochondral mosaicplasty for the treatment of full-thickness defects of weight-bearing joints: ten
years of experimental and clinical experience. J Bone Joint Surg Am. 2003;85( 2):25-32.)
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6.4. Autologna hondrocitna implantacija (ACI)

Brittberg i suradnici (27) prvi puta su opisali metodu autologne hondrocitne impantacije (ACI)
1994. godine. U sadasnjosti se ona izvodi u dva koraka, gdje prvi korak predstavlja artroskopska
biopsija zdrave hrskavice te njezina in vitro kultivacija za umnazanje hondrocita, dok je drugi
korak implantacija iste. Glavne indikacije za ovu metodu su simptomatske lezije, velike
povrsine, pune debljine hrskavice (I11. ili 1V. stupanj prema Outerbridgeu) , koje zahvacaju ili
femoralne kondile ili trohlearni Zlijeb. (28) Vecinom je indicirana u mladih pacijenata, normalne
strukture kosti, ligamentarne stabilnosti i intaktnih meniska. Kontraindicirana je u pacijenata sa
aktivnim inflamatornim artritisom, preboljelim septickim artritisom, malignitetom te izrazenim

degenerativnim promjenama hrskavice koljena. (29)

6.4.1. Operacijska tehnika

6.4.1.1. Prva generacija

U prvoj fazi vrsi se artroskopska evaluacija lezije uz biopsiju uzorka kiretom malog dijela zdrave
hrskavice s perifernog dijela medijalnog ili lateralnog kondila. Uzorak mora biti veli¢ine 5x10
milimetara i teziti 200-300 grama. (14) Zatim se ti uzorci in vitro enzimatski kultiviraju u svrhu
umnazanja hondrocita. Razdoblje izmedu prve i druge faze moze biti od 6 tjedana do 6 mjeseci.
U drugoj fazi leziji se pristupa medijalnom ili lateralnom artrotomijom, ovisno o njezinom
polozaju. Lezija se debridmanom ¢isti i priprema tako da bude ovalnog ili okruglog oblika te
vertikalnih rubova uz ostavljanje tankog sloja hrskavice povrh subhondralne kosti, kojime se
sprjeava nastanak fibrokarilaginozne hrskavice u nastavku. (30-32) Zatim se uzima listi¢
periosta 2-3 cm distalno od pes anserinusa, koji kasnije sluzi kao pokrov hondrocitima ulozenim

u leziju te ga se priljeZe tako da je kambijem okrenut prema hrskavi¢nom ostecenju. Listi¢ se
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Siva 6-0 Vicryl koncem s razmakom od 2-3 mm izmedu Savova te se izmedu njih jos$ aplicira i
fibrinsko ljepilo, koje dodatno osigurava njihovu ¢vrstocu. Jedan rub listi¢a ostaje nezaSiven kroz

koji se zatim aplicira suspenzija kultiviranih hondrocita te se i on zasije i osigura fibrinskim

ljepilom. (29)

Slika 6. Shema tehnike autologne implantacije hondrocita (ACI)

(Preuzeto iz: Brittberg M, Peterson L, Sjgren-Jansson E, Tallheden T, Lindahl A. Articular cartilage engineering with autologous chondrocyte
transplantation. J Bone Joint Surg Am. 2003;85(3):109-15.)
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6.4.1.2. Druga generacija
Radi visokih stopa komplikacija i potreba za reoperacijom uvedena je modifikacija u izvedbi

operacije, kojom je periostalni listi¢ zamijenjen specijaliziranom kolagenom membranom u

svrhu smanjenja difuzije hondrocita te potencijalnog minimaliziranja periostalne hipertrofije radi

izbjegavanja njegove incizije. (33)

6.4.1.3. Treca generacija

Razvitkom tehnologije ove metode doslo je do prestanka upotrebe pokrova za suspenziju
hondrocita, a kao zamjena za njega uveden je matriksom induciran ACI (MACI). To je sustav
trodimenzionalnih jaZica koji nema potrebu za kolagenim ili periostalnim pokrovom kako bi

zadrzao prihvatljiv fenotip hondrocita unutar hrskaviéne lezije. (34,35)

6.4.1.4. Karakterizirana hondrocitna implantacija (CCl)

Izuzev usavrSavanja samih tehnika ove metode napredak je ostvaren i u kvaliteti pripreme
suspenzije hondrocita. Njezina kvaliteta je pove¢ana na nacin da se biopticki uzeti hondrociti
kvantitativno ocjenjuju ChondroCelect ljestvicom (,,CC score®) (36-38), ovisno o tome
posjeduju ju li odredene molekularne markere. Na temelju toga se biraju hondrociti koji

ispunjavaju uvjete za proizvodnju po strukturi najsli¢nije hrskavice hijalinoj. (29)
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6.4.2. Rezultati operacije

Veliku studiju zasnovanu na ACI-u objavili su Brittberg i suradinici (23) u koju je bilo uklju¢eno
244 pacijenta s III. I IV. stupnjem oSte¢enja nakon 2 do 10 godina prac¢enja. 90% ih je
pokazivalo klini¢ki izvrsne rezultate. Kod ,,second look* artroskopije 75% pacijenata je imalo
razvijenu hrskavicu nalik hijalinoj, a ostali mjesavinu hijaline i fibrokartilaginozne. Neke autore
je zaintrigiralo da li bi sli¢ne rezultate mogli posti¢i i u starijih pacijenata, tako su Rosenberger i
suradnici (39) napravili istrazivanje na temelju kohorte od 56 pacijenata starijih od 45 godina.
Nakon medijana od 4.7 godina pracenja 72% ih je pokazivalo izvrsne klini¢ke i histoloske
rezultate. Ipak, 43% ih je zahtjevalo ponovne artroskopske zahvate, ve¢inom zbog hipertrofije
periostalnog listica ili postoperativnih adhezija. Kako je u meduvremenu doslo do napretka ove
tehnike Haddo i suradnici (33) su u svom istrazivanju, u koje je bio uklju¢en 31 pacijent,
dokazali izostanak hipertrofije periostalnog grafta i izmedu ostalog izvrsne rezultate u 72%
pacijenata. Komparacijom druge i treCe generacije ACI-a dokazan je manji postotak kvalitetnog
reparatornog tkiva u tre¢oj generaciji, odnosno 74% u drugoj, a tek 67% u trecoj. (35)

U usporedbi toalete koljena i ACI prve generacije Fu i suradnici (40) izradili su studiju koja je
dokazala da 81% pacijenata koji su bili podvrgnuti ACI-u su prema KOOS upitniku imali
minimalno 5 bodova pobolj$anja u odnosu na pacijente lijecene iskljucivo toaletom koljena, od
kojih je 60% imalo maksimalan napredak od 2 boda. Pacijenti u skupini lije¢enih ACI-em imali
Su izrazeno smanjenje oticanja i bolova u koljenu. Usporedujuc¢i metodu mikrofraktura i CCl-a
Saris i suradnici (29) su u svom istrazivanju prikazali 118 pacijenata podijeljenih u dvije
skupine. Rezultati su pokazali da su obje skupine imale slican broj bodova na KOOS upitniku,
ali da je skupina lijecena CCI-em histomorfometrijski imala visu kvalitetu reparatorne hrskavice,

nego u pacijenata lijeCenih metodom mikrofraktura. Do slicnog zakljucka dosli su i Knutsen i
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suradnici (41), koji su ustanovili da bi se u vecih lezija prednost trebalo davati ACI-u radi
slabijih rezultata metode mikrofraktura. Sli¢na studija provedena je i u usporedbi OATS-a i ACI-
a. U nju su Horas i suradnici (42) uklju¢ili 40 pacijenata s medijanom veli¢ine ozljede od 3.75
cm2. Provedeni su identi¢ni postoperativni protokoli u obje grupe te su bili prac¢eni kroz dvije
godine. Funkcionalna rehabilitacija je zaostajala u ACI grupi. Sestero pacijenata iz ACI grupe je
podvrgnuto biopsiji iz kojih je uocena izrazita celularnost i predominantno stvaranje
fibrokartilaginozne hrskavice. U OATS skupini je u osam pacijenata radena ,,second look*
artroskopija te je zapazen izostanak stvaranja fibroznog tkiva izmedu ¢epova transplantata i
prvobitne hrskavice te o€uvanost transplantirane hijaline hrskavice. Time je dokazana mala

prednost OATS-a naspram ACI-a za oSteCenja manja od 4 cm2.

18



7. ZAKLJUCAK

Primjena i odabir metoda lijeCenja fokalnih ozljeda hrskavice koljena ostala je izazovom za
ortopede i do danasnjeg dana, kako zbog samog odabira najprikladnije metode, tako i radi
ekonomske isplativosti pojedine. Kroz njihov razvoj svaka je imala za cilj stvaranja reparatorne
hrskavice najsli¢nije hijalinoj.

Za defekte male i srednje veli¢ine dobrima su se pokazale metoda mikrofrakturama i OATS, dok
za lezije velike povrSine pozitivne rezultate prikazala je ACI. S razvitkom tehnologije i
poveéanjem njezine upotrebe, ACI mogla bi postati metodom prvog izbora za osteéenja velike
povrsine. Jedna od moguénosti njezinog napretka je reduciranje trajanja na jedan stadij u kojem
bi bioptirani materijal u istom koraku bio raspodijeljen u trodimenzionalne jazice. Time bi se
skratilo vrijeme trajanja operacije 1 oporavka pacijenta, a takoder i financijskih izdataka. Drugi
oblici napretka u ovom podrucju bi mogli obuhvacati unaprjedenje implantacije genetski
modificiranih hondrocita, implantacija osteohondralnog alotransplantata te upotreba implantata

kao parcijalnih zglobnih povrSina.
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