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Novi bioloski pristopi pri rekonstrukciji
sprednje krizne vezi (ACL)

New biological approaches in the reconstruction

of anterior cruciate ligament (ACL)

Jakob Naranda,' Matjaz Vogrin?

Izviecek

Izhodis¢a: Ruptura sprednje krizne vezi (ACL) je
ena pogostejsih poskodb kolena. Pri zdravljenju
igra klju¢no vlogo uspesna rekonstrukcija ACL
z vstavitvijo presadka. Uspes$nost operativnega
postopka je 73-95 %, vrnitev na predoperatvno
stopnjo dejavnosti pa 37-75 %. Glavna tezava po
rekonstrukciji je zelo dolga rehabilitacija. Bolni-
ki ne smejo polno obremeniti kolena najmanj 6
mesecev po poskodbi. Uspesnost rekonstrukcije
ACL je odvisna od vra$¢anja presadka v kostnem
tunelu in od ligamentizacije, t.j. procesa, pri ka-
terem pridobi lastnosti nativnega ACL. Pri tem
igrajo pomembno vlogo biomehanski dejavniki
(pravilni polozaj kostnih tunelov -anatomska
lega presadka, pri¢vrstitev in ustreznost presadka
ter pooperativna rehabilitacija) in bioloski odziv
presadka po rekonstrukciji (stopnja revaskula-
rizacije in nastajanje kolagenskih vlaken), ki ga
lahko pospesimo z dodajanjem rastnih faktorjev
(RF), periosta in uporabo mezenhimskih zaro-
dnih celic. Ti pristopi so novost v rekonstrukeiji
ligamentnih struktur, saj posegajo v biologijo
celjenja med kostjo in presadkom. Danes upora-
bljamo tehniko za pridobivanje s trombociti bo-
gate plazme (PRP) iz avtologne krvi, ki jo damo
na mesto vstavitve presadka in tako pospesimo
vra$¢anje in proces ligamentizacije presadka.

Zakljucki: Pregledni ¢lanek obravnava dejav-
nike, ki vplivajo na uspe$nost zdravljenja po
rekonstrukciji ACL. Poznavanje in modulacija
bioloskega odziva presadka je nov pristop k zdra-
vljenju pretrgane ACL, bolnikom in §portnikom
pa omogoca hitrej$o vrnitev k vsakodnevnim in
drugim telesnim dejavnostim.
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Abstract

Background: Anterior cruciate ligament (ACL)
rupture is one of the most common knee inju-
ries. The operative reconstruction is usually per-
formed as the standard treatment. The success of
the operative technique is between 73-95 %, and
37-75% of patients return to the preoperative
physical activity. The main problem after surgical
reconstruction is the long rehabilitation period.
Patients are not allowed to perform sports activi-
ties for 6 months after surgery. The outcome after
ACL reconstruction depends upon the healing
of the graft in the bone tunnel and upon the liga-
mentization of the intraarticular part of the graft;
this is a process during which the graft attains
the features of a native ACL. The biomechanical
factors (anatomical tunnel position, fixation, ad-
equacy of the graft and postoperative rehabilita-
tion) and biological response (revascularization
and the number of collagen fibers) seem to play a
crucial role after surgery. The biological response
can be accelerated with the use of growth factors
(GF), periosteum and mesenchymal stem cells
(MSCs). Nowadays platelet-rich plasma (PRP)
from autologous blood is applied at the graft in-
sertion site to promote healing and ligamentiza-
tion of the graft.

Conclusion: The review focuses on the factors
that influence the outcome of ACL reconstruc-
tion. A better understanding of the graft’s biolog-
ical response and its modulation is the basis of
new approach in the treatment of ACL rupture,
which enables the patient and athlete to quicker
resume their everyday and sports activities.
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Uvod

Sprednjo krizno vez (ACL) sestavlja-
ta dva snopa (anteromedialni in postero-
medialni), ki potekata od interkondilarne
eminence na golenici do zunanjega kondi-
la stegnenice. Snopa sta v znotrajsklepnem
prostoru dolga priblizno 20 mm in prekri-
ta s sinovialno ovojnico.! Funkcija ACL je
prepreciti anteriorno translacijo in rotaci-
jo golenice ter ublaziti varusni in valgusni
stres.”> V 70 % se poskodba ACL zgodi med
$portno dejavnostjo. Znacilni so predvsem
$porti, kot so nogomet, kosarka in smuca-
nje. Najveckrat se pojavi zaradi travmatske
valgusne sile na koleno v pokréenem po-
loZaju z nogo v zunanji rotaciji ali varusne
sile na kolenu z nogo v notranji rotaciji. V
klini¢ni praksi se po poskodbi ACL poslu-
zujemo Lahmanovega, sprednjega predal¢-
nega testa in testa Pivot - shift.> Za oprede-
litev diagnoze je pomembna Ze anamneza,
ko bolnik navede mehanizem, opisuje pok v
kolenu in pove, da dejavnosti zaradi otekli-
ne, ki jo ob ohranjeni sklepni ovojnici pov-
zrodi izliv krvi v sklep, ni mogel nadaljevati.*
Preden se odlo¢imo za zdravljenje, je kljuc-
nega pomena, da povprasamo bolnika, ka-
ksne so njegove Zelje glede stopnje telesne
dejavnosti. Konzervativno zdravljenje pri
bolnikih z visokimi zahtevami glede tele-
sne dejavnosti ni uspe$no, saj bolniki ne
dosezejo enake stopnje dejavnosti kot pred
poskodbo.”” Zato je kljuénega pomena pri
zdravljenju ACL operativno zdravljenje, ko
opravimo rekonstrukcijo poskodovanega li-
gamenta. Operacijo danes ve¢inoma izvaja-
mo artroskopsko.* Uspe$nost rekonstrukcije
ACL je odvisna od biomehanskih in biolo-
skih dejavnikov.®

Nativno celjenje ACL

Pri ljudeh se pretrgana ACL ne zace-
li, saj nima regeneracijske sposobnosti, kot
jo poznamo pri medialni kolateralni vezi
(MCL).>*® Vzrok za neuspe$no celjenje
ACL je njegova znotrajsklepna lega. Izliv
krvi v sklep v kombinaciji s sinovialno teko-
¢ino onemogoca poposkodbeno nastajanje
fibroznega strdka. Tako je na mestu pretr-
ganja ACL premajhno $tevilo fibroblastov,

drugih celic in krvnih zil, ki so normalno
prisotni v procesu celjenja.'* V prvih posku-
sih zdravljenja ACL so z uporabo sinteti¢nih
materialov, kot je LAD (Kennedy Ligament
Augmentation Device), hoteli zascititi konca
pretrgane ACL in tako spodbuditi nastajanje
fibrinskega strdka na mestu pretrganja ACL.
Zaradi slabih rezultatov ta metoda danes ni
ve¢ v uporabi.®

Proces celjenja po
rekonstrukciji ACL

Po rekonstrukciji ACL se na presadku
odvijata dva razli¢na bioloska procesa: vra-
$¢anje v kostni tunel in ligamentizacija in-
traartikularnega dela.

Vrascanje presadka je normalen biologki
proces, ki se zacne takoj po operaciji. V ko-
stnih tunelih med presadkom in kostjo se
pri¢ne nabirati kri in vnetne celice. Pojavi se
akutni vnetni odgovor. V nekaj dneh se tvori
fibrinski strdek in kopicijo se trombociti, ki
spro$cajo citokine in rastne faktorje (RF)."
V kasnejsi fazi vnetja se pri¢ne angiogene-
za, pri kateri sodelujejo monociti in zarodne
celice.'® Proces revaskularizacije presadka je
dolgotrajen in je pogoj za biolosko integra-
cijo med presadkom in kostjo. Po 3 tednih
se pojavijo majhne Zilice in se poveca stevilo
osteoblastov na kostni povrs$ini. Po 6 tednih
se Stevilo zilic zmanj$a, okoli presadka na-
stajajo kolagenska vlakna in pri¢ne se rast
kosti. Po 12 tednih je presadek popolnoma
vrastel v kostni tunel."*

Ligamentizacija predstavlja strukturne
spremembe na znotrajsklepnem delu pre-
sadka, ki se pojavijo po operaciji. To so:
nekroza, edem, revaskularizacija, kopicenje
fibroblastov, tvorba in zorenje kolagena itd.
Gre za proces, ko presadek s ¢asom prido-
biva lastnosti nativne ACL. Zelo pomem-
ben del ligamentizacije je revaskularizacija,
ki poteka v ve¢ stopnjah. V zacetku je zno-
trajsklepni del presadka brez zil. Sele po 6
tednih presadek obda tkivo sinovije, ki vse-
buje nekaj krvnih zilic. Po 30. tednu pora-
ste delez kolagenskih vlaken tipa III, kar je
primerljivo z normalnim ACL. Po 1letu ima
presadek podobno vaskularno in kolagensko
strukturo kot nativni ACL."> Mo¢ presadka
se po operaciji spreminja. Takoj po operaciji
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je zelo ¢vrst, po 5-6 tednih pa proces edema
in nekroza zmanjsata njegovo mo¢, zato je
v tem obdobju zelo ranljiv. To pomeni ve-
liko nevarnost ponovnega pretrganja. Ko se
strukturni procesi v presadku zakljucijo (do
6 mesecev po operaciji), pridobi svojo kon¢-
no mo¢, ki je primerljiva z nativnim ACL.*

Dejavniki, ki vplivajo
na celjenje

Uspeh rekonstrukcije ACL je odvisen od
biomehanskih dejavnikov (izbira, ustrezna
anatomska lega, fiksacija in priprava tran-
splantata ter pooperativna rehabilitacija) in
bioloskih dejavnikov (proces ligamentizaci-
je, vra$canje in vloga revaskularizacije tran-
splantata). Nepravilno izbran ali names$cen
presadek in zacetna agresivna rehabilitacija
povzrocajo premike med kostjo in presad-
kom, kar vodi v mikrotravmo, povzroca
razsiritev kostnega tunela in podalj$a proces
vnetja.>'” Z novimi strategijami posegamo
v bioloske procese ter vplivamo na hitrost
vra$¢anja in ligamentizacijo transplantata. V
studijah na zivalih so uporabljali RF, periost,
mezenhimske celice, genski transfer itd.®

Pri izbiri presadka se lahko odlo¢imo
med avtrotransplantatom, alograftom in
sinteti¢nim materialom. Med avtotransplan-
tati se pogosto uporabljata srednja tretjina
patelarnega ligamenta in »tetivi hamstrin-
gov« semitendinosus (ST) in gracilis (G).
Patelarnemu presadku re¢emo tudi BTB
(bone-tendon-bone), saj vsebuje na vsaki
strani tetive kostne bloke s predela tubero-
sitas tibije in pogacice, kar omogoc¢a dobro
primarno ucvrstitev in zacetno gibljivost.
Kljub tej prednosti pa lahko pride do tezav
na mestu odvzema. Pojavi se lahko pre-
trganje patelarnega ligamenta, bole¢ina v
sprednjem delu kolena in nizko leze¢a po-
gacica. Danes zato nara$¢a uporaba tetiv
ST in G.»'®* BTB in mehkotkivni presadek
sta podvrzena razlicnemu nacinu celjenja.
Presadek BTB je po rekonstrukciji zasidran
v kostni tunel in se ucvrsti z apozicijo novo
nastale kosti. Proces vras¢anja BTB se za-
klju¢i po 16 do 20 tednih.'*** Mehko-tkivni
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presadek vrasca pocasneje, saj po vstavitvi
v kostni tunel preide v mo¢no vaskularizi-
rano in fibrozno tkivo, ki je v zacetku slabo
organizirano.”' Po 12 tednih se pojavijo ko-
lagenska vlakna, ki pripenjajo presadek na
okolisko kost in spominjajo na Sharpeyeva
vlakna. Trabekularna kost okoli presadka se
remodelira, fibrozno tkivo dozori in po 26
tednih je proces celjenja zaklju¢en.”* Ne-
katere $tudije so pokazale, da je stabilnost
sklepa boljsa ob uporabi BTB, medtem ko
je funkcija kolenskega sklepa boljsa ob upo-
rabi tetiv zadnje stegenske misice.”*** V za-
dnjem ¢asu narasca tudi uporaba alograftov
(kadaverski ligament), saj smo z modernimi
presejalnimi metodami donorja zmanjsa-
li stopnjo bolezenskih prenosov, s tehniko
krioprezervacije pa ohranimo kakovost pre-
sadka.?® Najvedja prednost uporabe alograf-
tov je odsotnost zapletov na mestu odvzema
presadka. V preteklosti je bilo ve¢ poskusov
z uporabo sinteti¢nega materiala pri rekon-
strukciji ACL. Zaradi neuspehov sinteti¢nih
materialov danes ne uporabljamo.'® V litera-
turi zasledimo tudi uporabo dvosvezenjske-
ga presadka pri rekostrukciji ACL. Ta meto-
da temelji na anatomski in funkcijski osnovi
nativne ACL, zagotavlja vecjo tenzijsko mo¢
in zmanjSuje obolevnost za degenarativno
osteoartrozo po poskodbi ACL.*

Anatomska lega kostnih tunelov je kljuc¢-
nega pomena za pravilno vrascanje presad-
ka.’”*® Pri tem igra pomembno vlogo po-
stavitev femoralnega kanala, saj Ze majhna
sprememba v legi presadka povzroci spre-
membe v tenzijskih in elasti¢nih silah, vpliva
na celi¢ni metabolizem in na biomehaniko
sklepa®>*® ter upocasni vra$¢anje.’' Prevel
anteriorno namesceni presadki so podvrze-
ni ve¢jemu natezanju in omejijo gibljivost
kolena, kar imenujemo impingement.®

Zgodnja ¢vrsta mehanska pricvrstitev je
potrebna v casu, preden nastopi bioloska
fiksacija (celjenje znotraj kostnega kanala).
Ustrezna pri¢vrstitev zmanj$a premike med
presadkom in kostnim tunelom, kar ugodno
vpliva na proces vras¢anja presadka (Slika
1). Zaradi zmanj$ane moci presadka 6-7 te-
dnov (faza remodelacije) po rekonstrukeiji
je zacetna pooperativna mo¢ v veliki meri
odvisna od kirurske pri¢vrstitve.*?
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Slika 1: Stranski
posnetek MRI kolena
po rekonstrukciji

ACL. Na sliki vidimo
presadek, ki je u¢vrséen
z interferenénim
resorptivnim vijakom in

dvema pre¢nima pinoma.
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V procesu priprave presadka uravnava-
mo njegovo napetost in tako vplivamo na
stabilnost kolena. Pooperativno pri bolnikih
z nizjo napetostjo presadka ugotavljajo ve-
¢ji anteriorni premik golenice.’> Na modelu
zivali so pokazali, da vecja zac¢etna napetost
prispeva k izboljsanju biomehanskih lastno-
sti kolenskega sklepa do 6. tedna po opera-
ciji, kasneje pa razlik v anteriorni tibialni
translaciji, stabilnosti sklepa in sili, ki je po-
trebna za izpuljenje ali pretrganje presadka,
ne ugotavljajo vec. Najverjetneje lahko tako
prenizka kot previsoka napetost presadka
vplivajo na uspesnost vra¢anja.>* Na nape-
tost presadka vplivajo tudi cikli¢ne obreme-
nitve v pooperativnem obdobju.**

V poteku rehabilitacije moramo biti pre-
vidni, saj lahko zacetna agresivna rehabilita-
cija povzroca premike presadka znotraj ko-
stnega tunela, vpliva na povecanje kostnega
tunela in poslabsa biolosko celjenje.’* Izva-
jati moramo vaje, ki ne vplivajo na nateza-
nje presadka oz. njegovo vrascanje. Gre za
izometri¢ne vaje, pri katerih so aktivne mi-
Sice zadnje stegenske miSice ali kvadricepsa
v kolenu, pokréenem za 60°, ali pa aktivno
gibanje kolena med 35°-90° in premagova-
nje teze.>

Bioloski dejavniki

Nove strategije za doseganje zadovolji-
vega celjenja presadka posegajo v biologijo
celjenja presadka (proces ligamentizacije in

vra$¢anja) in zajemajo uporabo osteoinduk-
cije (citokini oz. RF), periosta, mezenhim-

skih zarodnih celic (MSCs) in gensko inze-
nirstvo.>*

Uporaba RF iz aktiviranih trombocitov

Trombociti sodelujejo v procesu celjenja,
igrajo pomembno vlogo pri strjevanju krvi
in vsebujejo RF, ki so v neaktivni obliki shra-
njeni v granulah alfa. Na mestu poskodova-
nega tkiva se oblikuje strdek in degranulaci-
ja trombocitov, ki sprostijo RE, potrebne za
uspesno celjenje. RF v aktiviranih trombo-
citih pridobimo iz avtologne venske krvi po
centrifugiranju in ekstrakciji trombocitno
bogate plazme (PRP - Platelet Rich Plasma).
Za pridobivanje PRP se uporablja tudi plaz-
mofereza. Po dajanju PRP se na travmat-
skem mestu pri¢ne obsezno remodeliranje
tkiva. Iz aktiviranih trombocitov se spro-
$¢ajo RE ki stimulirajo celjenje, mobilizirajo
fibroblaste, delujejo kemotakti¢no, spodbu-
jajo celi¢no podvajanje, kopicijo zunajcelic-
no tkivo, sodelujejo v procesu angiogeneze
itd. Poznamo naslednje RF: trombocitni
(PDGF), transformiriajoc¢i (TGF), vaskular-
ni endotelijski (VEGF), epidermalni (EGF),
fibroblastni (PGF) idr.*>”"*°

Danes vemo, da poskodovana ACL za-
radi znotrajsklepne lege nima intrinzi¢ne
sposobnosti celjenja. V nekaterih $tudijah
po dajanju kolagenske PRP ugotavljajo vec¢jo
celi¢no aktivnost in prisotnost fibroblastov
in zato sklepajo, da lahko z uporabo PRP
izzovemo primarno celjenje po poskodo-
vani ACL. Uporabnost RF se je izkazala za
uspesno tudi pri rekonstrukciji pretrganega
ACL. V zgodnji fazi celjenja po rekonstruk-
ciji ACL na mestu vstavljenega presadka ze
obstajajo t.i. krozeci trombociti, ki spodbu-
jajo proces celjenja. Njihova koncentraci-
ja se s ¢asom zmanjsuje, zato vzdrZevanje
ustrezne koncentracije trombocitov oz. RF
na mestu vstavitve presadka, kar dosezemo
z dodajanjem PRP, izbolj$a potek celjenja.*
Slika 2 shematsko prikazuje dajanje RF na
mestu vstavitve presadka pri rekonstrukciji
ACL.

Na modelu zivali so po rekonstrukci-
ji ACL ob socasnem dajanju PRP ugotovili
povecano stopnjo obremenitve v 6 tednih po
operaciji, spremembe v gostoti vaskulariza-
cije in povecano Stevilo kolagenskih vlaken
v primerjavi s kontrolno skupino, v kateri
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Slika 2: Shematski prikaz
dodajanja PRP na mestu
vstavitve presadka pri
rekonstrukciji ACL.
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niso dodali PRP.*' Po 12 tednih se izboljsa
tudi stabilnost kolena, na histoloskem pre-
gledu presadka pa opazimo znake celjenja.*?
V raziskovalne namene testirajo uporabnost
posameznih RF in kombinacije RF ter nji-
hov u¢inek v odvisnosti od odmerka, ob tem
pa skusajo odkriti optimalni RE ki bi naju-
godneje vplival na celjenje ACL.*> Preizku-
$ajo tudi rekombinirani BMP-2 - rhBMP-2
(angl. bone morphogenetic protein-2), ki
prav tako izbolj$a gradnjo kosti okoli pre-
sadka in daje boljse biomehanske rezultate.**
Ker je razpolovni ¢as nekaterih RF (TGF-1p)
kratek in je zato njihova uporaba omejena,
lahko s pomo¢jo genskega zdravljenja spre-
menimo gensko informacijo v celici in dose-
zemo kontinuirano spro$¢anje in endogeno
nastajanje RE*® Presadek ST so v ta namen
prej okuzili z adenovirusom-BMP-2 in in vi-
tro dokazali nastanek fibro-hrustan¢ne po-
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vr$ine na stiku med presadkom in kostnim
tunelom.*® Poznamo tudi druge RE, ki se ek-
sperimentalno uporabljajo na modelih Ziva-
li. Ceprav $tudije ponujajo zelo obetajoce re-
zultate s podrocja uporabe RE je pri dajanju
ljudem potrebna previdnost. Ve¢ raziskav je
potrebnih za oceno idealnega RF, njegovega
odmerka, metode dajanja in varnosti ter po-
java moznih stranskih u¢inkov.*?

Periost

Stevilne $tudije so pokazale, da dodatek
periosta omogoc¢i nastajanje hrustanca in
kosti.*” Periost vsebuje multipotentne mez-
odermalne celice, ki se lahko pod vplivom
okolja diferencirajo v osteogeno in hondro-
geno tkivo. Periost (3 x 3 cm), ki ga lahko
pridobimo iz sprednjega korteksa proksi-
malnega dela golenice in na mestu odvze-
ma presadka iz miSice, preoblikujemo in
vstavimo okoli presadka v kostne tunele na
stegnenici in golenici.*® V raziskavah, pri
katerih so ob rekonstrukciji ACL dodajali
periost, pooperativno ugotavljajo uspesno
vra$¢anje presadka, dobre klini¢ne rezultate
pri merjenju kolenske stabilnosti in zmanj-
$ano razdiritev kostnega tunela na sklepni
povrsini.*>*° V 4 tednih po rekonstrukciji se
v kostnem tunelu pri¢ne tvoriti fibrozni sloj,
v 8 tednih se pojavi progresivna rast nove ko-
sti, v 12 tednih pa se izoblikujejo kolagenska
sidri$¢na vlakna in pojavi se fibro-hrustan¢-
no tkivo med presadkom in kostjo. Uporaba
periosta lahko prepreci zatekanje sinovijske
tekocine v kostne tunele v zgodnji poope-
rativni fazi. Kljub obetavnim rezultatom je
potrebno Se ve¢ primerjalnih $tudij, ki bodo
potrdile prednost uporabe periosta.’’

Uporaba MSCs

MSCs imajo potencial, da se diferencirajo
v razli¢na tkiva, kot so osteoblasti, hondro-
citi, lipoblasti in fibroblasti. Pridobivamo jih
lahko iz kostnega mozga, mascob ali misic
in jih gojimo v kulturi celic, kjer s posebnimi
postopki dosezemo njihovo diferenciacijo.*®
V raziskovalne namene uporabljajo na pre-
sadek naneseno fibrinsko lepilo, ki vsebuje
MSCs. Histolosko ob dodatku MSCs opaza-
jo celjenje presadka preko fibro-hrustancne
povezave in manjSo stopnjo brazgotinjenja,
kar spominja na nativno ACL. Rezultati so
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pokazali boljso biomehaniko in vecjo stabil-
nost sklepa ter hitrejse celjenje.>>

Gensko inZenirstvo
Prihodnost tkivnega inZenirstva je izde-

lava neoligamenta iz acelularnega matriksa,

dodatka humanih celic in RF s pomod¢jo
biorekatorja. Za uspe$no inzenirstvo so po-
trebni:

o strukturna opora: v uporabi so razni bio-
resorbilni materiali (karbodimid in glu-
tamatdelhid), preizkusajo tudi organska
tkiva (SIS, angl. small intestine submu-
cosa);

o tkivno specificne celice: MSCs in primarni
fibroblasti, ki skupaj predstavljajo inte-
gracijsko nestrukturno komponento;

 RF in citokini: pospesujejo celi¢no proli-
feracijo, celi¢no migracijo in diferencia-
cijo (Ze opisani rastni faktorji: PGF, TGE,

inzulinu podoben RF (insulin like GF) ,

PDGF, betaTGF, GDF 5 in 6 (angl. grow-

th diferentiation factor) imenovan tudi

BMP-14 ali cartilage-derived morphoge-

nic growth factor);

» mehanicna komponenta: uporaba biore-
aktorja, kjer je nova vez izpostavljena ci-
kli¢cnemu natezanju, hkrati pa omogoca
tudi biokemijsko stimulacijo vezi z daja-
njem RE.

Optimalni biodinamski bioreaktor mora
zagotoviti sterilno okolje, zadovoljivo koli¢i-
no hranil, primerno oksigenacijo, dinamic-
no natezanje vezi in lahek dostop. Kljub zelo
obetavnim rezultatom tkivnega inZenirstva
danes $e nimamo klini¢nih izku$enj. Potreb-
no je opraviti $e ve¢ eksperimentalnih studij,
ki bodo raziskale ustrezno sestavo kulturnih
medijev, koli¢cino mehani¢ne stimulacije,
optimalno celi¢no populacijo in koli¢ino
celic.”

Na uspesnost rekonstrukcije vpliva tudi
kostna reabsorpcija zaradi bioloskih dejavni-
kov (mediatorji vnetja in citokini sinovijske
tekocine), mehanskih dejavnikov (premiki
med presadkom in kostjo) in avtoimunega
vnetja pri uporabi alograftov.’* Z uporabo
osteoklastnih zavirajocih faktorjev lahko
delno zmanjsamo vpliv osteoklastne raz-
gradnje kosti in izboljsamo vrasc¢anje pre-

sadka.® Izboljsanje kostne rasti so dokazali
ob uporabi nizko intenzivnega pulznega ul-
trazvoka (angl. low-intesity pulsed UZ-LI-
PUS). Ob dnevni uporabi so odkrili poveca-
no izrazanje zilnih in endotelijskih rastnih
faktorjev.>>*® Dodatno lahko z inhibitorji
metaloproteinaz dosezemo povecano Stevilo
kolagenskih vlaken in ve¢jo trdnost presad-
ka v obdobju po rekonstrukeiji ACL.”’

Zakljucek

Danes v mnogih ¢lankih zasledimo nove
pristope in tehnike, pri ¢emer je cilj skrajsati
¢as vrascanja in ligamentizacije presadka po
rekonstrukciji ACL. Poznavanje bioloskih
zakonitosti nam pomaga pri odkrivanju no-
vih signalnih poti citokinov, ki omogocajo
hitrej$e in ucinkovitejse celjenje, s pomocjo
genskega zdravljenja pa lahko dosezemo po-
daljSano sproscanje molekul, ki sodelujejo
pri celjenju. Za uspesno se je izkazala upo-
raba RE, MSCs, PRP iz avtologne krvi, inhi-
bitorjev metaloproteinaz in osteoklastov itd.
Tudi mehansko okolje pomembno vpliva na
celicne in molekularne procese, ki se odvija-
jo med presadkom in kostjo. Kljub obetav-
nim rezultatom imamo Se premalo klini¢nih
izkusenj, zato je potrebnih ve¢ eksperimen-
talnih $tudij, da bodo potrdile uspesno upo-
rabo RF in drugih biologkih dejavnikov.
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Priloga

ACL - anterior cruicate ligament (spre-
dnja krizna vez)

RF - rastni faktor (GF - growth factor)
PRP - platelet rich plasma (trombocitno
bogata plazma)

MSCs - mesenchymal stem cells (me-
zenhimske zarodne celice)

BRB - bone-tendon-bone (patelarni
transplantat)

ST - semitendinosus

G - gracilis
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