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mRNA — messenger RNA
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1. Uvod

,Hrskavica je poseban oblik vezivnog tkiva s ¢vrstom medustanicnom tvari, koja hrskavici
daje elasticnost 1 omogucuje joj da odolijeva mehanickim optere¢enjima bez trajnog
poremecenja oblika.” (1) Sastoji se od hondrocita te obilnog izvanstanicnog matriksa. U
sastav medustani¢ne tvari pripadaju kolagen, hijaluronska kiselina, proteoglikani i drugi
glikoproteini te voda. (1) Hrskavica nema krvnih Zzila, limfnih Zila niti Zivaca te se hrani
difuzijom hranjivih tvari 1 kisika iz kapilara u okolnome tkivu ili iz sinovijalne tekucine. (1)
Zglobna hrskavica je tip hijaline hrskavice koja se nalazi na povr§inama pokretnih zglobova
te omogucuje ublaZzavanje udaraca i klizanja unutar zglobova svojom glatkom povrSinom i
elasticnos$¢u. (1, 2) U sastavu izvanstanicnog matriksa zglobne hrskavice najzastupljeniji je
kolagen tipa II. (1,2) Lezije zglobne hrskavice ucestala su pojava nadena u viSe od 60%
pacijenata prilikom artroskopije koljena. (3-6) One mogu uzrokovati simptome poput
nateknuca zglobova, boli povezane sa aktivnoS¢u, Sepanja, ukocenja zglobova te osjecaja
nestabilnosti zgloba. (7) Ozljede zglobne hrskavice spontano zacijeljuju fibrokartilaginoznim
oziljkom u ¢ijem izvanstaniénom matriksu prevladava kolagen tipa I 1 III. Ovaj tip
fibrokartilaginozne hrskavice nema dostatne mehanic¢ke znacajke hijaline zglobne hrskavice
te uzrokuje nepovoljne biomehanicke uvjete u zglobu koji dovode do degenerativnih
promjena zglobne hrskavice i okolnog sinovijalnog i koStanog tkiva te uzrokuju stanje zvano
osteoartritis (OA). (8-10, 12) Osteoartritis je karakteriziran progresivnim gubitkom zglobne
hrskavice, pretjeranim stvaranjem koStanog tkiva i skleroziranjem kosti ispod zglobne
povrSine te nastajanjem osteofita. (11) Cilj lijecenja lezija zglobne hrskavice je restitucija
njenih mehanickih svojstava na mjestu lezije najmanjim invazivnim putem sa najmanje
komorbiditeta. (12) Ovo predstavlja veliki izazov ortopedije ¢emu u prilog ide i veliki broj

metoda lijeenja kao i nepostojanje propisanog jedinstvenog protokola za ovakav tip ozljeda.



Kirurske metode lijeCenja mogu se podijeliti na reparacijske i1 regenerativne metode. (7, 12-

14) Zadnjih godina razvijaju se i nove metode poput terapije mati¢nim stanicama, implantata,

genske terapije.



2. Svrha rada

Svrha ovog rada je prikazati raznovrsne metode lijeCenja zglobne hrskavice, njihove

prednosti i mane te ukazati na nove metode kao i potrebu da se takve metode vise istraze.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Struktura, sastav i funkcionalne karakteristike
zglobne hrskavice

Zglobna hrskavica je tip hijaline hrskavice koja se sastoji od hondrocita i1 izvanstani¢nog
matriksa. Zglobna hrskavica ne sadrzi krvne 1 limfne zile ni zivce. (1) U zglobnoj hrskavici
iznimno je limitirana sposobnost regeneracije. Hondrociti u odrasloj dobi nemaju sposobnost
replikacije u dovoljnoj mjeri za regeneraciju vecih trauma. (7) SmjeSteni su u Supljinama
izvanstanicnog matriksa zvanim lakunama. (1) U sastav medustani¢ne tvari pripadaju
kolagen, hijaluronska kiselina, proteoglikani 1 drugi glikoproteini te voda. (1) Najzastupljeniji
kolagen u zglobnoj hrskavici je kolagen tipa II dok su manjoj mjeri zastupljeni 1 kolagen tipa
IX 1 X. (7) Zbog nedostatka perihondrija, zglobna hrskavica prehranjuje se difuzijom iz
sinovijalne tekucine i okolnih tkiva. (1) U tome pripomaZze pravilna biomehanika zgloba koja
razmazuje 1 redistribuira ravnomjerno sinovijalnu teku¢inu po povrsini zglobne hrskavice.
Specificna zonalna arhitektura zglobne hrskavice daje joj njena mehanicka svojstva.
Nastajanje svake zone regulirano je mehani¢kim opterecenjima u razvoju. (15) Struktura se
sastoji od 4 zone (Slika 1.): povrSinska ili tangencijalna zona, srednja ili tranzicijska zona,
duboka ili radijalna zona i kalcificirana zona. (16) PovrSinska zona osigurava glatku povrsinu
za klizanje zglobnih tijela sa minimalnim trenjem. Zauzima 10-20% cijele debljine zglobne
hrskavice. Cine ga nekoliko slojeva hondrocita koji su spljosteni i vodoravno postavljeni na
povrSinu zglobne hrskavice kao i sloj gusto naslaganih kolagenskih vlakana na samoj
povrsini zglobne hrskavice zvanim lamina splendens. Hondrociti iz ove zone izlucuju
proteogolikan lubricin koji sluzi lubrikaciji povrSine zglobne hrskavice. Integritet ove zone je
bitan za oCuvanje dubljih zona. (10,17) Srednja zona, najveci dio zglobne hrskavice, zauzima

40-60% njene debljine. U ovom sloju hondrociti su zaokruzenog ili ovalnog oblika.
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Kolagenska vlakna postavljena su dijagonalno ili nakoSeno. Ova zona predstavlja prijelaz
izmedu sila smicanja i tlacnih sila koje djeluju na dublje slojeve. (17) Kod optere¢ivanja
zglobne hrskavice dolazi do kompresivnih sila koje istiskuju vodu iz ove zone kroz
povrsinski sloj u sinovijalnu teku¢inu. Voda ulazi nazad u srednju zonu prilikom popustanja
opterecenja. (10) Ovo dodatno pridonosi elasti¢nosti zglobne hrskavice. Duboka zona Cini
30% debljine zglobne hrskavice. U ovoj su zoni kolagenska vlakna okomito postavljena na
povrSinu subhondralne kosti kao i na zglobnu povr$inu. Hondrociti su u ovom sloju
zaokruzeni i poredani u stupce paralelno sa kolagenskim vlaknima. (10) Kalcificiranu zonu
od duboke zone razdvaja ,,tidemark®. To je snop horizontalno postavljenih vlakana kolagena
tipa I nepravilne povrSine koji sluzi kao sidriSte za vertikalno postavljena kolagenska vlakna
tipa II koji ulaze u duboku zonu. U kalcificiranoj zoni maleni, okruglasti hondrociti su
okruzeni izvanstani¢nim matriksom koji sadrzi apatit. (10) Tidemark, kalcificirana zona i
subhondralna zona zajedno predstavljaju barijeru izmedu zglobne hrskavice i1 krvnog dotoka
iz koStane srZi. (16) SloZena zonalna arhitektura zglobne hrskavice te strukturalne pojedinosti
svakoga sloja pridonose njenim karakteristikama koje joj omogucavaju mehanicko
optereenje te minimalno trenje za adekvatnu funkcionalnost zgloba. One takoder
omogucavaju izolaciju zglobne hrskavice od krvotoka te na taj nacin i imunosnog sustava.

(10,16,17)
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Slika 1. Struktura zglobne hrskavice (16)

3.2. Klasifikacija lezija zglobne hrskavice

Unato¢ postojanju viSe klasifikacija lezija zglobne hrskavice nisu sve klasifikacije dobro
prihvacdene 1 koriStene. Neke klasifikacije koriste se za pojedine zglobove poput koljena
(modificirana Collionsova klasifikacija, French Society of Arthroscopy [FSA]) ili kuka
(Beckova klasifikacija, Konanova klasifikacija). (18) Outerbridge klasifikacija (Slika 2.) te
International Cartilage Repair Society (ICRS) jedne su od zastupljenijih klasifikacija u
literaturi te ih stoga vrijedi i poblize pojasniti. Outerbridge klasifikacija bazira se na
direktnom prikazu zglobne Supljine, putem artroskopije ili otvorenog pristupa. Lezije su
stupnjevane od 0 do IV. 0 je oznaena zdrava zglobna hrskavica. Hondralne lezije I stupnja
karakterizira omekSanje i nateknuce zglobne hrskavice. Da bi se utvrdilo Cesto je potrebno
potvrditi opipavanjem kirur§kim instrumentom. Stupnjem II oznacene su lezije sa defektom
nepotpune debljine zglobne hrskavice ¢iji promjer pukotine ne prelazi 1,5 cm ili ¢ija pukotina

ne dopire do subhondralne kosti. Hondralne lezije stupnja III karakterizira pukotina ¢iji



promjer prelazi 1,5 cm 1 ¢ija pukotina dopire do subhondralne kosti. IV stupnja su lezija kod

kojih je erozija zglobne hrskavice tolika da razotkriva subhondralnu kost. (18, 19, 66)

Grade Property

0 Normal
1 Cartilage with softening and swelling
2 A partial-thickness defect with fissures on the surface that do

not reach subchondral bone or exceed 1.5 cm in diameter

3 Fissuring to the level of subchondral bone in an area with a
diameter more than 1.5 cm

4 Exposed subchondral bone

Slika 2. Outerbridge klasifikacija lezija zglobne hrskavice (66)

ICRS klasifikacija (Slika 3.) fokusirana je na dubinu (stupnjevanje od 0 do 4) i povrSinu
lezije (od normalno do znafajno abnormalno prema klasifikaciji International Knee
Documentation Committee [IKDC]). Normalna, zdrava zglobna hrskavica bez vidljivih
defekata spada u ICRS 0 (normalna) stupanj. U slucaju da je na povrSini zglobne hrskavice
prisutno omekSanje ili fibrilacija klasificira se kao ICRS 1a a ako se uz to nalaze povrSinske
razderotine ili pukotine klasificira se kao ICRS 1b (skoro normalna). Dublje lezije koje ne
zahvacaju vise od 50% debljine zglobne hrskavice spadaju u ICRS 2 (abnormalna) stupan;.
ICRS 3 (znacajno abnormalna) stupanj lezije karakterizira sve one lezije koje prolaze kroz
vise od 50% debljine zglobne hrskavice ali ne probijaju u subhondralnu kost. Ova kategorija
ima 4 subkategorije: ICRS 3a oznacava lezije koje prodiru do kalcificirane zone, ICRS 3b
lezije prodiru do kalcificirane zone ali ne 1 do subhondralne kosti, ICRS 3¢ prodiru do

subhondralne kosti dok su ICRS 3d lezije ¢ije pukotine prodiru kroz viSe od 50% debljine



zglobne hrskavice i ¢iju pukotinu prekriva mjehuri¢. Najtezi defekti koji tvore osteohondralne
lezije ¢ija pukotina prodire kroz subhondralnu kost ICRS 4 (zna¢ajno abnormalna) su stupnja.
(20) Dubina lezije te njena povrSina €imbenici su prema kojima se ortoped odlucuje o

kirurSkoj tehnici. (25)

Slika 3. ICRS klasifikacija lezija zglobne hrskavice (67)



3.3. Vrste lijeCenja

Lezije zglobne hrskavice mogu se lijeciti na razlicite nac¢ine. Metode mogu biti konzervativne
ili kirurske. KirurSke metode mogu se podijeliti u palijativne, reparacijske i restauracijske
zahvate. (12) Uz to postoje i novije metode kojima medu ostalim pripadaju mati¢ne stanice,

genska terapija, implantati. (2)

3.3.1. Konzervativne metode

Konzervativne metode uobicajeno su prvi pristup kod lijeenja zglobne hrskavice. Koriste se
kao simptomatske terapije koje ublazavaju simptome i odgadaju operaciju usporavanjem
degenerativnih promjena. (16) Nefarmakoloski tretmani ukljucuju primjenu toplih i hladnih
obloga, upotreba ortotskih pomagala, fizikalna terapija, gubitak teZine te edukacija pacijenta.
(7,16) Farmakolo8ki tretmani ukljucuju primjenu NSAIL (nesteroidni antiinflamatorni
lijekovi) te analgetika. Ovi farmakoloski tretmani imaju 1 svoje nuspojave, specificne za svaki
lijek. NSAIL se mogu koristiti kod blagog oteknuca zgloba te neugode za smanjenje otoka te
analgeziju. (7) Lokalni anestetici u kombinaciji sa kortikosteroidima primjenjuju se
intraartikularno (,,blokada*). lako kratkorocno ublazavaju upalu i smanjuju simptome
dugorocno, u slucaju visekratne primjene, mogu biti hondrotoksi¢ni. (16) Intraartikularno se
primjenjuju 1 viskosuplementi poput hijaluronata, glukozamina, hondroitin sulfata. (21)
“Nasuprot lijekovima, tjelovjezba i gubitak tezine nemaju nuspojave i poboljSavaju opseg
pokreta i snagu, smanjuju sveukupne tegobe kao i rizik od pada, hondroprotektivni su,
smanjuju simptome osteoartritisa, ne opterecuju gastrointestinalni trakt, nisu nefro ili

hepatotoksi¢ni i pomogli bi najve¢em broju pacijenata.” (16)



3.3.2. Kirurske metode

3.3.2.1. Palijativne kirurSke metode

Palijativne kirurSke metode se provode radi smanjenja boli i poboljSanja mobilnosti. One ne
obnavljaju strukturu i1 funkciju oStecene zglobne hrskavice. U njih spadaju lavaza zgloba,

debridman te zagladivanje povrSine zglobne hrskavice. (21)

Lavaza zgloba

Lavaza zgloba radi se nakon neuspjeSne konzervativne terapije a prije nekog drugog
kirur§kog tretmana. (22) Obi¢no se uz nju radi i debridman. Izvodi se ispiranjem zglobne
Supljine fizioloSkom otopinom koja se potom isisava iz zgloba. Na taj nacin se ispiru
degradacijski produkti oSte¢enih zglobnih tijela zajedno sa upalnim stanicama i razgradnim
enzimima koji uzrokuju iritaciju i bol. (21) Unato¢ tome §to kratkotrajno poboljSava stanje
pacijenta te umanjuje simptome lavaza dugorocno ne djeluje na ishod bolesti te postoji rizik

irigacijska tekucina osteti zglobnu hrskavicu prilikom zahvata. (17,21,22)

Debridman

Debridman se izvodi kod uklanjanja ostataka zglobnih tijela koji uzrokuju simptome. Cilj
ovog postupka ukloniti je mehanicke i biokemijske Cimbenike koji uzrokuju simptome.

Njime se uklanjaju nestabilni hondralni fragmenti, osteofiti, degenerativni menisci, pokidani
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ligamenti kao 1 upalne stanice. (21) Unato¢ smanjenju simptoma nakon operacije simptomi se

s vremenom vracaju te degenerativne promjene progrediraju. (23)

Zagladivanje povrSine zglobne hrskavice

Zagladivanjem povrSine zglobne hrskavice uklanja se oSte¢ena zglobna hrskavica. (21) U
ovom zahvatu koristi se motorizirani ,shaver (brija¢) koji zagladuje nitastu povrSinu
zglobne hrskavice, no mogu se koristiti 1 termalna energija ili ,,hydro jet” (vodena mlaznica).
(24) Unato¢ boljim mehanickim karakteristikama nakon zahvata, zagladivanje povrSine
zglobne hrskavice moze dovesti do pojave pukotina i razderotina koje vode prema
degenerativnim promjenama na samoj povrsini te moze imati Stetan ucinak na hondrocite i

izvanstanicni matriks. (21)

3.3.2.2. Reparacijske KkirurSke metode

Reparacijske kirurS§ke metode ujedno su i metode stimulacije koStane srzi. Cilj im je
potaknuti krvarenje iz subhondralne kosti i1 stvaranje fibrinskog ugruska. U tom fibrinskom
ugrusku potaknuti ¢e se diferencijacija mezenhimalnih mati¢nih stanica u tvorbu
reparacijskog tkiva koji ¢e stvoriti fibrokartilaginoznu hrskavicu. U njih spadaju
subhondralna abrazija i buSenje, mikrofrakture te autologna hondrogeneza posredovana

matriksom. (25, 26)
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Subhondralno buSenje i abrazija

Subhondralno busSenje je alternativna metoda mikrofrakturi kod koje se rupe, iz kojih ¢e se
krvarenjem posti¢i dolazak nediferenciranih mezenhimalnih stanica, u subhondralnoj kosti
proizvode busilicom umjesto kirurskog Sila. (2) Teoretski nedostatak ove metode jest toplina
koja se proizvodi buSilicom koja moze dovesti do termalne nekroze. Kod metode abrazije
koristi se tip motorne busilice (,,burr) kojim se uklanja 1 do 3 mm subhondralne kosti.
Nedostaci ove metode su pretjerana proizvodnja topline (kao i kod subhondralnog busSenja) te

moguca trauma subhondralne kosti i njene strukture. (29)

Mikrofrakture

Mikrofrakture su najceSc¢e izvodena tehnika koja stimulira koStanu srz. (25, 26) Cilj tehnika
koje stimuliraju koStanu srZ je proizvesti medularno krvarenje na mjestu lezije zglobne
hrskavice kako bi se stvorio fibrinski ugrusak. U tom ugrusku nalaze se nediferencirane
maticne stanice zajedno sa ¢imbenicima rasta koje promoviraju rast reparacijskog tkiva koje
rezultira vecinski fibrokartilaginoznom hrskavicom u kojoj dominira kolagen tipa I.

(17,21,25,26) Tehnika mikrofraktura najviSe se koristi kod lezija pune debljine hrskavice do

2 2

2,5 cm? u koljenom zglobu, 1,5 cm? za talus te 4cm” u zglobu kuka. Najbolji rezultati
ostvareni su kod mladih pacijenata. (2, 21, 25, 28) Tehnici se naj¢eSce pristupa artroskopskim
putem. Izvodi se na nacin da se prvo izvede debridman defekta zglobne hrskavice dok se ne
postignu vertikalni, stabilni rubovi. Zatim se kiretom odstrani kalcificirani sloj zglobne

hrskavice dok se ne oslobodi pristup povrSini subhondralne kosti. (25) Na povrSini

subhondralne kosti perforiraju se rupe kirurSkim Silom otprilike 3 do 4 mm razmaknute te

12



dubine 4 mm (Slika 4.). (2) Dubina rupe smatra se adekvatnom kada iz rupa subhondralne
kosti izlaze ,,fat pearls* (kapljice masti). (27) Prednosti ove tehnike su laka izvedivost, mali
troSkovi izvodenja, nizak morbiditet povezan sa ovom tehnikom. (7, 25, 26) Tehnika
mikrofraktura pokazala je dobre rezultate u pacijenata mladih od 40 godina do 2 godine
postoperativno. (7, 12, 21) Nedostatci ove metode povezani su sa limitiranim mehani¢kim
svojstvima fibrokartilaginozne hrskavice. Njena mehanicka svojstva inferiorna su zglobnoj
hijalinoj hrskavici te s vremenom uz optereéenje dolazi do degenerativnih promjena na
fibrokartilaginoznoj hrskavici. (7, 25) Drugi nedostatak su losiji rezultati u populaciji iznad
40 godina Sto se povezuje sa slabijim potencijalom mezenhimalnih stanici da se diferenciraju
1 proizvedu fibrokartilaginoznu hrskavicu. (7) Jo§ jedna mana ovog postupka je nepotpuna

popunjenost defekta fibrokartilaginoznom hrskavicom. (17, 21, 25)

Slika 4. Prikaz kirurSke metode mikrofraktura (36)
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Autologna hondrogeneza posredovana matriksom

Prilikom ove metode reparacije zglobne hrskavice uz primjenu mikrofraktura koristi se i
kolagenski implantat. (2) Na taj se nacin u¢vrséuje ugrusak na mjestu lezije te se pospjesSuje
mehanicka stabilnost. (2, 12) Dok istrazivanja prikazuju napredak klinickih simptoma (30-32)
statisticki bolji rezultati u odnosu na mikrofrakture primjecuju se samo kod popunjenosti

defekta reparacijskim tkivom (31, 32).

3.3.2.3. Restauracijske kirur§ke metode

Cilj restauracijskih kirurSkih metoda popuniti je leziju hijalinom hrskavicom. U
restauracijske kirurSke metode spadaju ,,mozaik-plastika®, alogena transplantacija hrskavice,

autologna transplantacija hrskavice te usitnjena juvenilna alogena hrskavica. (12, 25)

Mozaik-plastika ili osteoartikularni prijenosni sustav (osteochondral autograft transfer

system — QATYS)

Mozaik-plastika metoda je lijeenja zglobne hrskavice u kojoj se hondralni ili osteohondralni
defekt prekriva hijalinom zglobnom hrskavicom koja se u obliku cilindri¢nih ,,éepova‘“
osteohondralnog tkiva uzima iz dijela zgloba koji ne nosi veliki teret, takozvanog ,,donorskog
mjesta® (Slika 5.). (2, 12, 25, 26, 29) Koristi se kod manjih do srednje velikih lezija (u
koljenom zglobu ne veéih od 3 cm? [25] ili 4 cm? [12, 13]). Izvodi se u jednom operacijskom

zahvatu artroskopskim ili otvorenim pristupom. U prvom koraku se obraduje lezija na nacin
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da se ucini debridman te da se postignu ¢isti, vertikalni rubovi. Nakon toga naprave se rupe
15 mm duboke s razmakom od 1 mm okomite na povrSinu zglobne hrskavice. Promjer rupe
na leziji zglobne hrskavice trebao bi biti 0.1 mm kra¢i od promjera ,,Cepa“ sa donorskog
mjesta kako bi se postigao ¢vrst kontakt izmedu Cepa 1 subhondralne kosti na mjestu lezije
zglobne hrskavice. U drugom koraku skupljaju se ,,Cepovi razli¢itog promjera dubine 10 do
15 mm. Kao 1 kod pravljenja rupa na podrucju lezije zglobne hrskavice tako se 1 donorskom
mjestu pristupa okomito na povrSinu zglobne hrskavice. Zatim se ti ,,epovi® umetaju na
mjestu defekta nalik mozaiku. (2, 21, 25, 29) Prednosti ovog zahvata su restauracija defekta
hijalinom zglobnom hrskavicom koja ima bolja mehanic¢ka svojstva od fibrokartilaginozne
hrskavice, ve¢a mehanicka stabilnost zbog srastanja koStanog tkiva te moguénost obavljanja
metode u jednom zahvatu. (25) Nedostaci ove metode su zahtjevnost izvedbe ove tehnike,
limitiranost donorskog mjesta, morbiditet donorskog mjesta, moguénost nepodudaranja
veli¢ine ,,Cepa* sa donorskog mjesta te veli¢ine lezije, nejednake karakteristike hijaline
zglobne hrskavice sa donorskog mjesta mehanickim zahtjevima na mjestu lezije,
nehomogena prekrivenost lezije zglobnom hrskavicom (koja se obja$njava upotpunjavanjem
pukotina izmedu ,,Cepova“ fibrokartilaginoznom hrskavicom). (2, 25) Mozaik-plastika je
pokazala bolje klinicke rezultate od mikrofraktura u lijeenju lezija zglobne hrskavice,

posebice nakon vise od 4 godine od operativnog zahvata. (33-35)
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Slika 5. Prikaz kirurS§ke metode ,,mozaik-plastika® A) Prikaz lezije zglobne hrskavice
(strelica) B) Uzimanje osteohondralnih ¢epova sa ,,donorskog mjesta® C) Umetanje

osteohondralnih ¢epova na mjestu lezije (strelica) (68)

Alogena transplantacija hrskavice ili OAT (ostechondral allograft transplantation)

Alogena transplantacija hrskavice postupak je restauracije zglobne hrskavice
osteohondralnim presatkom koji se dobiva od kadavera donora (Slika 6.). (25) Ova metoda
lijecenja koristi se kod lezija ve¢ih povrSina kao uspjeSnija alternativa mikrofrakturama ili
OATS-u. (21) Koristi se 1 kod prethodno neuspjesnih reparacijskih metoda, kod
osteonekroze, cistiénih promjena kostiju i nepouzdane koStane strukture kao i1 kod tumorskih
resekcija. (2, 25) Ovaj zahvat izvodi se otvorenim pristupom. (25) Na mjestu lezije zglobne
hrskavice pacijenta napravi se cilindri¢na rupa te se izvadi lezija zglobne hrskavice te kosti
ispod hrskavice. Nakon toga uzima se cilindri¢ni presadak sa kadavera donora koji nakon
prilagodbe mora odgovarati dubinom i1 povrSinom rupi na mjestu lezije te zakrivljenosti
povrsine zglobne hrskavice toga mjesta. Dubina alopresatka varira izmedu 8 1 15 mm dok
promjer mora biti 0,5 mm duZi od promjera rupe kako bi se osigurala mehanicka stabilnost.

(21) Postoji nekoliko tipova alopresatka koji se koriste. Svjezi alopresatci najvise su u
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uporabi zbog vece odrzivosti hondrocita u odnosu na svjeze smrznute te kriogeno cuvane
alopresatke. (36) Odmah nakon uzimanja alopresadaka sa kadavera donora, alopresatci
prolaze rigorozne provjere prije njihove upotrebe. (36) Prednosti ove metode su izostanak
rizika od morbiditeta na donorskom mjestu kao u slu¢aju OATS-a, ve¢a moguénost uzimanja
ostehondralnih presadaka te mogucénost uzimanja presadaka vecih dimenzija u usporedbi sa
OATS-om, te moguénost bolje kompatibilnosti presatka i zakrivljenosti povrSine zglobne
hrskavice na mjestu lezije. (25) Nedostaci ove metode su zahtjevna izvedba tehnike, visoki
troskovi, dostupnost alopresadaka, moguénost prijenosa bolesti preko alopresatka te
odbacivanje presatka od strane domacina. (25) Kako bi se izbjegla reakcija izmedu domacina
1 presatka koristi se temeljita ,,jet* lavaza presatka kako bi se isprale stanice u koStanom tkivu
presatka. (26) IstraZivanja su pokazala dobre rezultate kod mladih pacijenata (<50 god) za

lezije veée od 2 cm? i 10 godina nakon operacijskog zahvata. (37, 38)

Slika 6. Prikaz kirurS§ke metode alogene transplantacije hrskavice A) Prikaz lezije zglobne
hrskavice (strelica) B) Uzimanje alopresatka sa kadavera donora C) Lezija se popunjava

alopresatkom (strelica) (68)
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Usitnjena juvenilna alogena zglobna hrskavica ili PJAC (particulated juvenile articular

cartilage allograft)

Ova metoda je verzija OAT metode u kojoj se koriste iskljucivo alopresatci uzeti od donora
ispod 13 godina starosti iako je vecina donora ispod 2 godine starosti izuzev fetalnih donora.
Juvenilna zglobna hrskavica koristi se zbog veceg udjela proteoglikana, vece koli¢ine
kolagena tipa I 1 IX te veceg broja odrzivih stanica. Metoda se moze izvesti artroskopskim ili
otvorenim pristupom. Alopresadak se primjenjuje jednako kao i kod OAT metode te se
fiksira na mjesto lezije fibrinskim ljepilom. Prednosti i nedostaci ove metode jednaki su kao i
u OAT metodi uz dodatne pogodnosti juvenilne zglobne hrskavice. Unato¢ povoljnim
klinickim rezultatima u odredenim studijama (48, 49) potrebno su vece studije sa veéim

brojem ispitanika kako bi se potvrdili povoljni klini¢ki rezultati. (25)

Autologna transplantacija hrskavice (ACI — autologous chondrocyte implantation)

Autologna transplantacija hrskavice terapija je bazirana na stanicama u kojoj se autologni
hondrociti usaduju na mjesto lezije zglobne hrskavice s ciljem upotpunjavanja lezije
hijalinom hrskavicom (Slika 7.). (2, 25, 26) ACI metoda najcesce se koristi za lezije velikih
povrsina te nakon prijasnjih neuspjelih pokusaja lijecCenja zglobne hrskavice. (25, 12) Ova
metoda provodi se kroz 2 operacijska zahvata. U prvom zahvatu uzima se tkivo hrskavice sa
dijela zglobne hrskavice koji ne nosi veliki teret (nalik mjestu prilikom OATS zahvata) (25)
ili 1z drugih izvora poput nosa (39). Hondrociti se zatim izoliraju iz hrskavice enzimatskom
razgradnjom izvanstani¢nog matriksa te se uzgajaju in vitro kako bi se uvecao njihov broj.
Nakon 4-6 tjedana uzgoja hondrocita slijedi drugi operacijski zahvat u kojem se nakon mini
artrotomije usaduju uzgojeni hondrociti koji se zatim prekrivaju periostalnom zakrpom koja

se zaSije 1 ucvrsti fibrinskim ljepilom. (25, 26, 29) Prednosti ove metode su dobivanje
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autologne hijaline hrskavice na mjestu lezije, moguénost prekrivanja velikih defekata te
mogucénost izvodenja metode nakon neuspjelog primarnog lijeCenja zglobne hrskavice.
Komplikacije su se Cesto javljale zbog hipertrofije periosta, “curenja” stanica iz mjesta lezije
1 produzenog vremena zahvata zbog uzimanja periostalne zakrpe. (25, 26) Sukladno tome
razvila se druga generacija ACI tehnike kod koje se umjesto periostalne zakrpe koristi
svinjska membrana kolagena tipa I/IIl. Iako nema razlike u klini¢kim rezultatima, manje
komplikacija povezano je sa drugom generacijom ACI metode. (40, 41) Treca generacija ACI
metode koristi se razgradivim implantatima (MACI — matrix-assisted autologous chondrocyte
implantation) u koje se usade hondrociti te se implantati apsorbiraju na mjestu lezije nakon
ugradnje. Postoje razne vrste implantata poput kolagen tipa I gela ili membrane bazirane na
hijaluronskoj kiselini. Ova generacija pridonijela je boljem uzgoju hondrocita in vitro te
jednostavnijoj operativnoj tehnici. (25, 26) Unato¢ unaprjedenju ove metode njeni nedostaci
su 1 dalje potreba 2 operativna zahvata, visoki troSkovi, zahtjevni uvjeti potrebni za izvedbu
te dug oporavak. (2, 25) Rezultati ove metode u usporedbi sa ostalim metodama
(mikrofrakture, mozaik-plastika) nisu jednozna¢ni. Neke studije idu u prilog boljim
rezultatima ACI metode (42-45), neke ne pokazuju statisticki znaCajnu razliku izmedu

metoda (46), dok neke favoriziraju jednostavnije metode (47).

19



Slika 7. Prikaz kirur§ke metode autologne transplantacije hrskavice A) Prikaz lezije zglobne
hrskavice (strelica) B) Uzimanje tkiva hrskavice C) Uzgajanje hondrocita D) Usadivanje

uzgojenih hondrocita na mjesto lezije zglobne hrskavice (68)

3.3.3. Nove metode

Upotreba mati¢nih stanica

Mati¢ne stanice imaju potencijal razmnazanja 1 diferencijacije u bilo koji tip stanice u tijelu.
Zbog tog su svojstva predlozene kao nova metoda lijeCenja zglobne hrskavice. (2, 50)
Mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC — mesenchymal stem cells) imaju svojstvo
diferencijacije u mezenhimalne stanicne linije u koju spadaju i hondrociti. One imaju visoku
razinu samoobnove, plasticnosti, imunosupresivne 1 protuupalne aktivnosti. Zbog zabrinutosti
o dostupnosti 1 kvaliteti mati¢nih stanica razvilo se viSe pristupa uzimanju mati¢nih stanica.
Tkiva poput koStane srzi, adipoznog tkivo, sinovijalne ovojnice i periferne krvi sluze kao

izvori mati¢nih stanica. Dodatni izvori tkiva poput fetalnog tkiva (krv iz pupCane vrpce,
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amnionska 1 placentalna tekucina), miSi¢nog tkiva ili periosta se istrazuju. (50, 51)
Mezenhimalne mati¢ne stanice iz koStane srzi koriste se kao in vitro uzgojena stani¢na
suspenzija (BMSC — bone marrow-derived stem cells) ili kao stani¢ni koncentrat (BMC —
bone marrow concentrate). Mati¢ne stanice iz adipoznog tkiva (ADSC — adipose derived
stem cells) dobivaju se liposukcijom nakon koje se, putem digestije kolagenazom, izolira
stromalna vaskularna frakcija koja ukljucuje pre-adipozne stanice, imunoloSke stanice te
ADSC. Maticne stanice dobivene iz sinovijalne ovojnice (SDSC — synovium derived stem
cells) pozeljan su izvor zbog svog hondrogenskog diferencijacijskog kapaciteta te
nemogucnosti diferencijacije u osteogenske stani¢ne linije. (52) Mati¢ne stanice dobivene iz
periferne krvi (PBSC — peripheral blood stem cells) dobivaju se iz stani¢nih kultura uzgojenih
iz uzorka venske krvi. (50) Jedno istrazivanje usporedivalo je PBSC sa BMC te su dobiveni
bolji rezultati na kontroli 5 godina nakon zahvata u pacijenata lijeenih PBSC. (50) Dva su
tipa izvodenja ove metode: kirurSko usadivanje 1 perkutana intraartikularna aplikacija.
Kirursko usadivanje izvodi se otvorenim pristupom te omogucava vecu preciznost te
prednjaci pred intraartikularnom aplikacijom kod fokalnih defekata zglobne hrskavice. MSC
implementiraju se putem implantata koji se zatim zaSije u leziju. Razne vrste implantata se
mogu koristiti poput kolagenskih implantata, hijaluronske kiseline, agaroze i fibrinskog
ljepilo bogatog trombocitima. Kolagenski implantati imaju povoljna mehanicka svojstva,
hijaluronska kiselina ima povoljna biokemijska svojstva jer je i sama dio izvanstani¢nog
matriksa hijaline zglobne hrskavice, fibrinsko ljepilo bogato trombocitima ima povoljna
bioloSka svojstva koja promoviraju hondrogensku diferencijaciju. Intraartikularna aplikacija
jednostavnija je tehnika izvodenja koja je povezana sa manje komplikacija koje prate
operativni zahvat. Manje je precizna od kirurSkog usadivanja te je indicirana kod generalnih
defekata zglobne hrskavice. Stani¢ni mediji mogu biti hijaluronska kiselina, plazma bogata

trombocitima, fizioloski serum, fizioloSka otopina oboga¢ena humanim albuminima. Ovi
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mediji sadrze razne ¢imbenike rasta koji pomazu u hondrogenskoj diferencijaciji. Zahvati se
mogu izvesti u 2 stadija. U prvom stadiju uzimaju se MSC iz odabranog izvora te se
kultiviraju do drugog stadija u kojem se stani¢na kultura uz proteinski implantat aplicira na
mjestu lezije. Druga opcija je da se zahvat izvede u jednom stadiju gdje se nakon vadenja
uzorka MSC iz odabranog izvora uzorak obradi te koncentrira i1 aplicira na mjesto lezije
zglobne hrskavice. lako se na taj nacin izbjegavaju komplikacije vezane uz dugotrajni
postupak te smanjuju troSkovi, nedostatak ovakvog postupka je smanjen broj stanica dobiven
laboratorijskim uzgojem. (50, 51) BMSC 1 BMC, kao 1 PBSC, aplicirane intraartikularno ili
kirurSki usadene pokazuju dobre klini¢ke rezultate, poboljSanja nalaza magnetne rezonance te
izostanak komplikacija. (50, 51) ADSC aplicirane intrartikularno i kirurski pokazale su dobre
rezultate (50). U jednom istraZivanju prednost je dana kirurSkom usadivanju pred
intraartikularnom aplikacijom ADSC zbog boljih makroskopskih rezultata te boljih klini¢kih

rezultata na kontrolama. (53)

Genska terapija

Genska terapija jo$ je jedna od novih metoda u lijecenju lezija zglobne hrskavice. Zbog svog
potencijala diferencijacije hondrocita te njihovog efekta na izvanstani¢ni matriks, te stanic¢ne
linjje koriStene u drugim metodama (ACI, MACI) ova metoda zanimljivi je novi pristup u
lijecenju. Cilj ove metode je aktivirati proliferaciju i prezivljavanje stanica, obustaviti njihovu
apoptozu i starenje, stimulirati anaboli¢ke puteve, zaustaviti upalu i kataboli¢ku razgradnju.
(54) Vise je nacina prijenosa gena do ciljnog mjesta. Postoje ne-virusni vektori i virusni
vektori poput adenovirusnih, retrovirusnih te rekombinantni adeno-vezanih virusnih (rAAV —
recombinant adeno-associated viral) vektora. (54) Neke od ovih metoda mogu se unaprijediti

poboljSanim transferom vektora putem implantata poput fibrinskog ljepila, polipeptidnih
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hidrogelova, alginata, poloksamera i poloksamina koji pomazu u boljoj ciljanoj dostavi
genskih vektora kao i zaobilazak imunoloSkog sustava pacijenta. Uz reakcije imunoloskog
sustava 1 moguce citotoksi¢nosti nedostatak ove terapije je i njena zahtjevna tehnoloska
izvedba te visoki troSkovi. (54, 55) Jedna klinicka studija nije pokazala nikakve znaCajne
sigurnosne probleme vezane sa genskom terapijom nakon intraartikularno apliciranih genski

modificiranih stanica. (56)

Implantati

Iako se ne koriste kao samostalna metoda, implantati se koriste kao sredstvo dostave ili
fiksacije stanica u raznim tehnikama (autologna hondrogeneza posredovana matriksom, ACI,
MACI, MSC metode). SluZe kao struktura koja upotpunjava defekt te omogucuje migraciju
hondrocita i njihovu proliferaciju. Iako kod autologna hondrogeneze posredovane matriksom
nije razjaSnjeno odakle migriraju, pretpostavlja se da hondrociti migriraju iz okolne zglobne
hrskavice, da mezenhimalne mati¢ne stanice migriraju iz subhondralne kosti ili okolne
sinovijalne tekucine. Novim metodama implantati se mogu dizajnirati na nacin da svojim
karakteristikama nalikuju bioloSkim 1 funkcionalnim svojstvima koStanog 1 hrskavi¢nog tkiva
te oponaSaju njihovo spojiSte. Unaprjedenjem tehnologije implantata cilj je unaprijediti 1
metode koje ih koriste poput autologne hondrogeneze posredovane matriksom ili MACI
metode. (2, 57, 59) Klinicki rezultati nisu jednoznacni. Unato¢ dobrim klini¢kim rezultatima
na kontroli 2 godine nakon zahvata (58) druga studija je pokazala suboptimalne rezultate
nakon 5 godina od zahvata. (60) Potrebno je jo$ istrazivanja kako bi se utvrdila sigurnost i

efikasnost te beneficije koriStenja implantata.
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Ostale metode

Kao jedna od potencijalnih metoda lijeCenja zglobne hrskavice istrazuju se izvanstani¢ni
vezikuli mezenhimalnih matic¢nih stanica. Izvanstani¢ni vezikuli su nanocestice koje prenose
bioaktivne molekule izmedu stanica. U te molekule spadaju proteini, lipidi, mRNA
(messenger RNA), miRNA (micro RNA). One predstavljaju nadin komunikacije stanica
parakrinim putem. Mogu se izolirati iz biotekuéina 1ili stani¢nih kultura putem
ultracentrifugiranja, ultrafiltriranja, imunoafinitetom i drugima. Razne in vitro i animalne
studije pokazale su povoljan uéinak izvanstani¢nih vezikula kako na lezije zglobnih hrskavica

tako 1 u inZenjeringu stani¢nih kultura no humana klinicka istrazivanja jos izostaju. (61)

Rasterecenje zgloba (joint distraction) jo§ je jedan pristup lijecenju lezija zglobne hrskavice.
(25, 62) Takvo privremeno mehanicko rastere¢enje omogucava regeneraciju hondralnog tkiva
prirodnim intrinzi¢nim putem. Izvodi se eksternim fiksatorom kako bi se blago razdvojila
zglobna tijela 1 smanjio pritisak na povrSinu zglobne hrskavice. (25) Klinicki rezultati studija

su nekonzistentni te su potrebna daljnja istraZivanja. (62-65)
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4. Rasprava

Zglobna hrskavica je hijalini tip hrskavice koji se sastoji od hondrocita i izvanstanicnog
matriksa u kojem prevladava kolagen tipa II. Zonalne je arhitekture podijeljene u 4 zone:
povrsinski sloj, srednji sloj, duboki sloj te kalcificirani sloj. Svaki sloj posebne je strukture
kako bi zglobna hrskavica zadovoljila zahtjevne mehanicke uvjete zgloba. Zbog nedostatka
vaskularnog optoka zglobna hrskavica se prehranjuje difuzijom iz sinovijalne tekuéine.
Zglobna hrskavica ima vrlo nizak potencijal regeneracije. (1, 10, 15, 16, 17) Lezije zglobne
hrskavice ucestali su nalaz, pogotovo kod artroskopija koljena. (3-6) lako postoje razne
klasifikacije lezija zglobne hrskavice, Outerbridge klasifikacija te ICRS klasifikacija najvise
su prihvacene. Te klasifikacije baziraju se na dubini pukotine defekta. (18-20) Dubina lezije
te njena povrsina ¢imbenici su koji utjeCu na odluku o kirurSkoj tehnici. (25) Postoje razne
vrste lijeCenja koje se koriste za lezije zglobne hrskavice. Konzervativne metode sluze kao
prvi pristup u lijecenju i ve¢inom je njihova svrha samo simptomatska terapija. (16) Kirurske
metode mogu se podijeliti u palijativne, reparacijske i restauracijske metode. U palijativne
metode spadaju debridman, zagladivanje povrSine zglobne hrskavice te lavaza zgloba.
Razvitkom novih metoda ovi su zahvati ukomponirani u druge naprednije zahvate. (12, 21)
Reparacijski zahvati promoviraju zacjeljivanje putem krvi iz koStane srzi koja rezultira
fibrokartilaginoznom hrskavicom na mjestu lezije. (17, 21, 25 ,26) U ove metode spadaju
subhondralno buSenje 1 abrazija, mikrofrakture te autologna matriksom posredovana
hondrogeneza. NajkoriStenija reparacijska metoda jesu mikrofrakture. Zbog lake tehnicke
izvedivosti, niskih troskova te potencijalne smrti hondrocita uzrokovane toplinom kod
abrazije 1 buSenja, prednjaci pred ostalim reparacijskim metodama. Metoda mikrofraktura

najcesce je indicirana kod defekata malih povrsina. (2, 17, 21, 25, 26) Najveci nedostatak
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reparacijskih metoda su nepovoljna mehani¢ka svojstva fibrokartilaginozne hrskavice u
usporedbi sa hijalinom hrskavicom. (7, 25) Daljnjim razvojem nastale su restauracijske
metode kojima je cilj leziju upotpuniti hijalinom hrskavicom. Unato¢ napretku metoda i dalje
ne omogucavaju sa sigurnoséu potpunu regeneraciju adultne hijaline hrskavice te
upotpunjavanje lezije istom. U njih spadaju mozaik-plastika, alogena transplantacija
hrskavice, autologna transplantacija hrskavice te usitnjena juvenilna alogena hrskavica. (12,
25) Mozaik-plastika ograni¢ena je potencijalom donorskog mjesta te je zbog toga indicirana
kod lezija malih povrSina. Unato¢ boljim dugoro¢nim klinickim rezultatima u usporedbi sa
mikrofrakturama zahtjevnost izvedbe nekada je presudni ¢imbenik kod mozaik-plastike.(2,
25, 33-35) Zbog spomenute ogranicenosti donorskog mjesta OAT metoda indicirana je
umjesto mozaik-plastike kod lezija vecih povrSina. Unato¢ nekoliko metoda ocuvanja
alopresadaka, odrzivost hondrocita najpovoljnija je kod svjezih alopresadaka i rapidno opada
nakon 2 tjedna od uzimanja §to je otegotna karakteristika kod izvedbe ove metode. Moguca
imunoloska reakcija domacina, zahtjevnost tehnicke izvedbe te dostupnost donora
alopresadaka ograni¢enja su ove metode. (21, 25, 36) PJAC novija je verzija ove metode koja
sa sobom nosi prednosti regenerativnog potencijala juvenilne zglobne hrskavice. (25) ACI
metoda nastala je daljnjim napretkom lije¢enja te pogotovo napretkom tkivnog inzenjeringa.
Zbog komplikacija vezanih uz periostalnu zakrpu razvila se druga generacija sa
ksenopresatkom koji je u¢vrséivao stani¢nu kulturu hondrocita. Tre¢a generacija ove metode,
MACI metoda, najnaprednija je te se kod nje koriste biorazgradivi implantati. Unatoc¢
napretku metode klini¢ki rezultati studija ne daju jasno vidljivu prednost nad drugim
metodama te je stoga potrebno jo§ vecih istraZivanja. Njeni nedostaci su i dalje potreba 2
zahvata, visoki troSkovi te dug oporavak. (2, 25, 26, 40-47) Uporaba mezenhimalnih mati¢nih
stanica metoda je koja se koristi zbog njihovog potencijala diferencijacije u hondrocite. Vise

vrsta tkiva koristile su se kao izvor te zbog toga medu ostalima postoje i BMSC, BMC,
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SDSC, ADSC. Metoda aplikacije mati¢nih stanica moze se izvesti u jednom ili 2 zahvata, te
se mogu mati¢ne stanice aplicirati kirurSki ili perkutano intraartikularno. Iako neka
istrazivanja daju prednost kirurSkom usadivanju potrebno je jo$ istrazivanja kako bi se
razlucile indikacije za pojedini postupak. Ovisno o kvantiteti i1 kvaliteti dobivenih mati¢nih
stanica te zahtjevnosti uzimanja, svaka od ovih metoda ima svoje prednosti i mane. Potrebna
su daljnja istrazivanja svih vrsta mati¢nih stanica te njihova usporedba. (2, 50-53) Genska
terapija zanimljiva je nova metoda koja moze utjecati ne samo na leziju in situ ve¢ 1 na
stani¢nu kulturu koriStenu za lijecenje lezije. Kod ove metode se koriste ne-virusni vektori
koji imaju prednost ne izazivanja imunogenosti i citotoksi¢nosti, dok je bolja efikasnost kod
koriStenja virusnih vektora. Ovu metodu moZe se unaprijediti koriStenjem implantata za bolji
transfer vektora. (54-56) Razvojem implantata unaprijedile su se i druge metode lijecenja te
njihova uporaba kao acelularnog sredstva za upotpunjavanje lezija zglobne hrskavice koji
sluzi za urastanje hondrocita. Daljnje studije su potrebne zbog utvrdivanja dugoro¢nih
beneficija te razjasnjavanja fizioloske podloge hondrogeneze potpomognute implantatom. (2,
57, 59) Za ostale metode poput izvanstani¢nih vezikula te rastere¢ivanja zgloba potrebna su

dodatna istraZivanja sa ve¢im uzorkom pacijenata.
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5. Zakljucci

LijeCenje lezija zglobne hrskavice izazovno je i zanimljivo podrucje. Visestruke opcije te
nedostatak jasnih smjernica pokazatelj su kompleksnosti tog problema. Kontinuiranim
razvijanjem metoda lijeCenja razvilo se viSe potencijalnih smjerova lijeCenja. Krajnji cilj
lijecenja, koji do danas ostaje nedostizan, jest regeneracija lezije hijaline hrskavice, posebno

u odraslih.

Optimalna metoda lijecenja ¢e biti metoda koja ¢e ukloniti simptome, s niskim troSkovima i
jednostavnom izvedbom koja rezultira regeneracijom hijaline hrskavice te se moze izvesti u
jednom zahvatu. Iako su se neke metode donekle priblizile tom cilju, poput aplikacije
maticnih stanica ili autologne transplantacije hondrocita, i dalje imaju svoje brojne
nedostatke. U buduénosti, s napretkom metoda, najbolja opcija za lijecenje vjerojatno ¢e biti
kombinacija metoda poput genskog inZenjeringa mati¢nih stanica te njihova aplikacija putem
implantata. Do tada ortopedima preostaje odabir metode prema dosadasnjim iskustvima

struke 1 moguénostima centra u kojem se lijecenje provodi.
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6. Sazetak

Zglobna hrskavica je tip hijaline hrskavice sacinjen od hondrocita i izvanstanicnog matriksa u
kojem prevladava kolagen tipa II. Zglobna hrskavica ima izrazito limitiranu sposobnost
regeneracije. Zonalna struktura hijaline zglobne hrskavice doprinosi njenim mehanickim
svojstvima. Lezije zglobne hrskavice ucestala su patologija. Najéesée se upotrebljavaju
Outerbridge i ICRS (International Cartilage Repair Society ) klasifikacije za stupnjevanje tih
lezija. Vrste lijeCenja mogu se podijeliti na konzervativne, kirur§ke i nove metode.
Konzervativne metode sluze kao simptomatska terapija. Kirurske se dijele na palijativne,
reparacijske i restauracijske metode. Palijativne metode su debridman, hondralno
zagladivanje te lavaza zgloba. Reparacijske metode su mikrofrakture, subhondralna abrazija i
busenje, autologna hondrogenezea posredovana matriksom. Cilj im je potaknuti krvarenje iz
kostane srzi te diferencijaciju mati¢nih stanica Sto rezultira stvaranjem fibrokartilaginozne
hrskavice. UnatoC jednostavnijoj izvedbi 1 manjim troSkovima metoda, mehanicka svojstva
fibrokartilaginozne hrskavice inferiornija su hijalinoj. Restauracijskim metodama cilj je
upotpuniti leziju hijalinom hrskavicom koja pruza bolja mehanicka svojstva u usporedbi sa
fibrokartilaginoznom hrskavicom. U tome se koriste autopresadci, alopresadci ili implantati
autologne hrskavice. Stalni napredak implantata unaprjeduje 1 samu metodu u kojoj se koristi.
Morbiditet donorskog mjesta, reakcija domacina na alopresadak ili potreba 2 ili viSe zahvata
za metodu mogucéi su nedostaci istih. Mati¢ne stanice, genska terapija te druge metode, poput
izvanstani¢nih vezikula, spadaju u nove metode lijeCenja. Daljnja istrazivanja potrebna su
kako bi se utvrdile njihova sigurnost te efikasnost. Do mozebitne pojave jedinstvenog
protokola za lijeCenje lezija zglobne hrskavice, ortopedima preostaje odluka na osnovi

prijaSnjeg iskustva te mogucostima centra za lijecenje.

Kljucéne rijeci: kirurSke metode; lezije zglobne hrskavice; nove metode
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7. Summary

Articular cartilage is a hyaline type cartilage composed of chondrocytes and an extracellular
matrix, mainly consisted of type II collagen. Regenerative ability is limited in adult articular
cartilage. The zonal structure of hyaline articular cartilage contributes to its mechanical
properties. Articular cartilage lesions are a common pathology. Outerbridge and ICRS
(International Cartilage Repair Society) classifications are most commonly used to grade
these lesions. Types of treatment can be divided into conservative, surgical and new methods.
Conservative methods serve as a symptomatic therapy. Surgical methods are palliative,
reparative and restorative methods. Palliative methods are debridement, chondral shaving and
joint lavage. Reparative methods are microfractures, subchondral abrasion and drilling,
autologous matrix-assisted chondrogenesis. Their goal is to stimulate bleeding from the bone
marrow and the differentiation of stem cells, which results in the formation of
fibrocartilaginous cartilage. Despite the simpler technique and lower cost of methods, the
mechanical properties of fibrocartilaginous cartilage are inferior to hyaline. Restorative
methods aim to complete the lesion with hyaline cartilage that provides better mechanical
properties compared to fibrocartilaginous cartilage. Autographs, allografts or autologous
cartilage implants are used. The constant progress of implant technology improves the
method in which it is used. Donor site morbidity, host vs allograft reaction, or the need for 2
procedures for the method are possible disadvantages of these methods. Stem cells, gene
therapy and other methods, such as extracellular vesicles, are among the new methods of
treatment. Further research is needed to determine their safety and efficacy. Until the
emergence of a unique protocol for articular cartilage lesions, surgeons are left with a

decision based on previous experience and the capabilities of the treatment center.

Keywords: articular cartilage lesions; new methods; surgical methods
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