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Izvleček

Izhodišča Sklepni hrustanec pokriva končne dele sosednjih kosti. Med gibanjem omogoča čim manj-
še trenje dveh sklepnih površin med seboj ter s prerazporejanjem sil blaži obremenitve na
subhondralno kost. Izmed vseh sklepov je hrustanec v kolenu poškodovan najpogosteje.
Omejene hrustančne spremembe so pogost vzrok bolečin in motenega delovanja kolena.
Zaradi slabe sposobnosti celjenja hrustančnega tkiva lahko napredujejo v predčasno ar-
trozo. Za zdravljenje hrustančnih sprememb imamo na voljo številne operativne metode.
Večina od njih le začasno pozdravi simptome, saj tkivo navadno degenerira v fibrozni
hrustanec in se simptomi vrnejo. Obetavnejši so načini zdravljenja, pri katerih se manjka-
joči sklepni hrustanec zapolni z ustreznim nadomestkom. To so metode stimulacije kostne-
ga mozga, osteohondralnega presajanja in avtologne implantacije hondrocitov (ACI). ACI
je metoda zdravljenja z bolnikovimi lastnimi celicami.

Zaključki Raziskave kažejo, da je najpogostejša uporabljena kirurška metoda mozaična plastika
oziroma stimulacija kostnega mozga z mikrofrakturiranjem. Učinkovitost metode avtolo-
gne implantacije hondrocitov naj bi bila na daljši rok uspešnejša od mikrofrakturiranja
predvsem pri izgradnji hialinega tipa hrustanca namesto fibroznega tkiva, čeprav trdnih
znanstvenih dokazov do danes še nimamo.

Ključne besede sklepni hrustanec; spremembe; hondrociti; celična terapija

Abstract

Background Articular cartilage covers the articulating ends of the bones in synovial joints. During mo-
vements it enables the joints to operate at high loads while keeping contact stresses low,
and create a low friction environment for the bones to move on each other. Among the
synovial joints, a knee is the one that is most frequently injured. Limited cartilage lesions
are frequently a main cause for pain and disturbances in knee motion. Due to inability of
articular cartilage to initiate any clinically appreciable healing response, lesions can pro-
gress to untimely arthrosis. There are various operative methods for cartilage treatment.
However, majority of them only treat symptoms temporarily. Namely, the tissue usually
degenerates to fibrocartilage and symptoms reappear. More promising are those methods
of treatment which incorporate a replacement of missing cartilage with a proper substitu-
te. These methods include a stimulation of the bone marrow to form a repair tissue,
osteochondral transplantation and autologous chondrocyte implantation (ACI). ACI is
a method of treatment that involves an implementation of the patient’s own cultured
cartilage cells in the injured area.

Conclusions Surveys show that the most frequently used surgical methods are mosaicplasty and bone
marrow stimulation with microfracturing. The efficacy of the autologous chondrocyte im-
plantation method should be superior to microfracturing on a long run. Especially when
(re)generation of the hyaline cartilage instead of fibrous tissue (fibrocartilage) is concer-
ned. However, it has not been scientifically proved yet.
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Uvod

Poškodbe sklepnega hrustanca so najpogostejši tip
poškodb, s katerimi se srečujejo ortopedi. Pri retro-
spektivnem pregledu 31.510 kolenskih artroskopij je
bilo kar 63 % hondralnih sprememb.1 Nastanek lezije
je lahko posledica enkratne poškodbe ali ponavljajo-
čih se manjših poškodb (npr. pri nestabilnem kole-
nu). Poškodovano hrustančno tkivo se slabo celi. Glav-
ni razlog za slabo celjenje hrustanca je neožiljenost
tkiva, zaradi česar po poškodbi ne pride do trojnega
odgovora (nekroza, vnetje, celjenje), prisotnega pri
drugih mišično-skeletnih tkivih. Poleg tega se hondro-
citi v zrelem človeškem hrustancu ne razmnožujejo.
Čeprav aktivno urejajo homeostazo hrustančnega ma-
triksa, tvorbe makromolekul ne morejo povečati do
te mere, da bi ustrezno zacelili večje okvare.2 Nezdrav-
ljene spremembe najpogosteje vodijo v razvoj osteo-
artritisa. Razvile so se različne strategije zdravljenja,
ki so lahko artroskopske ali pa potekajo kot odprte
operacije. Mednje spadajo tehnike, ki stimulirajo kost-
ni mozeg, osteohondralno presajanje in metoda im-
plantacije hondrocitov.3

Značilnosti hrustančnega tkiva

Med hrustančna tkiva štejemo hialini, elastični in ve-
zivni hrustanec. Sklepni ali artikularni hrustanec je vr-
sta hialinega hrustanca, ki s pomočjo sinovialne teko-
čine omogoča gibanje dveh sklepnih površin z mini-
malnim trenjem ter s prerazporejanjem sil ublaži obre-
menitve na subhondralno kost. Sklepni hrustanec
udov nastane iz embrionalnih mezenhimskih celic ozi-
roma iz mezoderma. Med endohondralnim pokoste-
nevanjem hrustančne zasnove dolgih kosti zamenja
kostno tkivo, pri čemer ostane hialini hrustanec le še
na končnih delih kosti, na epifizi in diafizi. Hialini hru-
stanec najdemo predvsem v embrionalnih kosteh in
sklepih, poleg tega pa še v rebrih, delu nosnega preti-
na, v uhlju in v določenih strukturah zgornjih dihal-
nih poti.4, 5

Čeprav je sklepni hrustanec debel največ nekaj mili-
metrov, je presenetljivo odporen na pritisk in razte-
zanje. Sprejema in kompenzira lahko obremenitve,
ki dosežejo petkratno težo telesa. Večinoma omogo-
ča normalno delovanje sklepa osemdeset let in več,
čemur se do sedaj še ni približal nobeden od sintetič-
nih materialov.4, 6

Sklepni hrustanec ne vsebuje krvnih in limfnih žil ter
živcev. Znotraj samega sklepa in med različnimi skle-
pi se hrustanci razlikujejo v svoji debelini, gostoti ce-
lic, zgradbi zunajceličnega matriksa in mehanskih last-
nostih.4 V hrustančnem tkivu je prisotna ena sama vr-
sta celic, to so hrustančne celice ali hondrociti. Veči-
no tkiva zapolnjuje zunajcelični matriks, ki ga lahko
proizvajajo le omenjene celice.7 Zreli hondrociti so
sferične oblike. Zanje je značilna tvorba kolagena II,
velikih agregirajočih proteoglikanov, specifičnih ne-
kolagenskih proteinov in urejanje teh molekul v hru-
stančni matriks. Strukturne makromolekule predstav-
ljajo 20–40 % teže tkiva. Kolagenske fibrile dajejo hru-
stancu trdnost in togost, torej odpornost na razteza-
nje, proteoglikani pa elastičnost in prožnost, saj veže-

jo velike količine vode. Sklepni hrustanec vsebuje gen-
sko različne vrste kolagenov: poleg kolagena II še ko-
lagene VI, IX, X in XI. Posamezne celice so presnov-
no precej aktivne, čeprav je skupna metabolna aktiv-
nost tkiva nizka. To je posledica majhnega števila ce-
lic v njem. Po zaključku skeletne rasti se namreč veči-
na hondrocitov ne deli več. Pri odraslem človeku pred-
stavljajo hrustančne celice tako le odstotek celotne
prostornine hrustanca. Hondrociti dobivajo večino
hranilnih snovi iz sinovialne tekočine. Preden nutri-
enti dosežejo celico, morajo skozi dvojno difuzijsko
pregrado: najprej skozi sinovialno tkivo in tekočino,
nato še skozi hrustančni matriks. Matriks je selekti-
ven glede velikosti molekul, naboja in njihove kon-
formacije. Prav zaradi takšnega sistema prehranjeva-
nja so hondrociti izpostavljeni nizkim parcialnim tla-
kom kisika, torej so bolj ali manj odvisni od anaerob-
ne presnove.7

Obilni zunajcelični matriks hondrocite ščiti pred me-
hanskimi poškodbami med normalnim delovanjem
sklepa ter celicam ohranja obliko in fenotipske lastno-
sti, med katerimi je bistvena tvorba kolagena II in agre-
kana. V fibroznem hrustančnem tkivu namreč prevla-
duje kolagen I, tvorba agrekana pa je zmanjšana.

Zdravljenje hrustančnih poškodb

Zaradi različnih razlogov, kot je na primer nepravilna
obremenitev sklepne površine, se lahko poškoduje
sklepni hrustanec.7, 8 Hondrociti iz neposredne okoli-
ce se na to odzovejo s povečanjem presnovne dejav-
nosti, vendar navadno prevlada degradacijski proces
nad anabolnim in začetna majhna sprememba se po-
večuje.9 Ko doseže subhondralno kost, se lahko prič-
ne proces njenega samodejnega popravila. Poškod-
ba se takrat zapolni z vezivom, ki vsebuje pretežno
fibrinski matriks in se dobro pritrdi na kostno tkivo,
slabše pa na sklepni hrustanec. V spontano obnovo
poškodbe so vključene različne zarodne celice iz kost-
nega mozga, iz maščobnega tkiva, krvi in obkrvnih
tkiv, same kosti in sinovija.10, 11 Pomembno vlogo v
tem procesu imajo tudi rastni dejavniki. Tako nastalo
vezivo pa nima več biomehaničnih lastnosti zdrave-
ga hrustančnega tkiva.7

Številni kirurški posegi, ki temeljijo na fiziološkem
procesu spontanega zdravljenja, kot tudi različne pe-
riostalne, perihondralne ali osteohondralne presadit-
ve le začasno pozdravijo simptome, saj tkivo nava-
dno degenerira v fibrozni hrustanec in simptomi se
povrnejo.12

Stimulacija kostnega mozga (mikrofrakture...)

Pri teh metodah kontrolirano perforiramo subhon-
dralno kost pod hrustančno spremembo ter s tem
omogočimo elementom kostnega mozga (mezenhim-
ske matične celice, rastni dejavniki), da se naberejo v
sami spremembi, kjer v končni fazi tvorijo tkivo, po-
dobno fibroznemu hrustancu. Tako nastali hrustanec
zapolni poškodbo, olajša simptome, vendar ne zago-
tavlja strukturnih, biokemijskih in biomehanskih last-
nosti, potrebnih za normalno dolgoročno delovanje
sklepa.
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Prednost v zdravljenju sklepnih sprememb so nado-
mestni načini zdravljenja, pri katerih se manjkajoči
sklepni hrustanec zapolni z ustreznim nadomestkom.

Osteohondralno presajanje
(mozaična plastika)

Presaditev avtolognega osteohondralnega čepa je za-
enkrat edina metoda, ki zagotavlja in ohranja pravi,
hialini tip sklepnega hrustanca. S sorazmerno neobre-
menjene površine sklepa se izrežejo čepi subhondral-
ne kosti z zgorajležečim hialinim hrustancem ter se
prenesejo v pripravljene luknje, podobne velikosti v
hrustančni spremembi. Tehnika se najpogosteje upo-
rablja za zdravljenje kolenskega sklepa in gležnja.

Avtologna implantacija hondrocitov (ACI)

Pri tej metodi gre za celično zdravljenje, ko uporabi-
mo bolnikove zdrave hondrocite. Metodo so razvili
za zdravljenje kolenskega hrustanca. Primerna je za
popravilo majhnih do srednje velikih poškodb pri
mlajših bolnikih (1–10 cm2).15 Pri prvi artroskopiji se
oceni velikost hrustančne poškodbe in se odvzame
majhen košček zdravega hrustančnega tkiva. V labo-
ratoriju celice encimsko osamimo iz tkiva in jih na-
množimo do želenega števila. Celice se v obliki su-
spenzije vbrizgajo na mesto poškodbe pod zaplato
periosta, prej odvzetega z golenice. Slabost izvorne
metode je hipertrofija periosta, invazivnost kirurške-
ga posega in dediferenciranje hondrocitov. Razvoj me-
tode poteka v smeri iskanja novih membran, ki lahko
nadomestijo uporabo periosta in novih biomaterialov
kot nosilcev celic. S celicami, nasajenimi na nosilcu,
bo možna manj invazivna operacija (mini-artrotomi-
ja oz. artroskopija), obenem pa so takšne celice bolj-
še kakovosti. Znano je namreč, da pri gojenju celic v
enoslojni celični kulturi, ki je osnovna kultura za na-
množevanje hondrocitov, prihaja do t. i. dediferenci-
acije. Celice spremenijo svoje fenotipske lastnosti; na
videz postanejo podobne fibroblastom, izgubijo spo-
sobnost izločanja proteoglikanov in namesto kolage-
na II proizvajajo kolagen I, kar pa za izgradnjo hiali-
nega tipa hrustanca ni zaželeno.16, 17 Ob nasaditvi ce-
lic na ustrezen tridimenzionalni nosilec je proces do
neke mere reverzibilen. Celice spet postanejo okro-
gle oblike in preklopijo sintezo genov v smer hialine-
ga tipa hondrocitov.12, 16, 18 Na Sliki 1 je prikazana mor-
fološka razlika med celicami, gojenimi v enoslojni kul-
turi, in celicami, nasajenimi v tridimenzionalni nosi-
lec. Nosilec mora biti biodegradabilen, imeti mora
ustrezne mehanske in kemijske lastnosti ter sposob-
nost uravnavanja celične dejavnosti, kot sta npr. raz-
množevanje in diferenciacija. Uporabljajo se naravni
in sintetični polimeri v različnih oblikah – vlaknaste
strukture, porozne gobice, hidrogeli.19 Najpogosteje
uporabljeni hidrogeli so agarozni gel,20 alginat,18, 21, 25

fibrin22 in hitozan.23 Hidrogeli nastanejo z zamreže-
njem vodotopnih polimerov v vodoodporne mreža-
ste strukture. Zaradi velike vsebnosti vode, ki služi za
prenos hranil in odpadnih snovi, elastičnosti ter spo-
sobnosti imobilizacije celic v tridimenzionalnem oko-
lju in situ, so izredno primerni za različne tkivnoinže-
nirske aplikacije. Na Sliki 2 so prikazani pripravki hon-

drocitov v alginatnem hidrogelu. Slaba stran gojenja
hondrocitov v tridimenzionalnih kulturah je njihova
sposobnost razmnoževanja. V primerjavi z enoslojni-
mi kulturnimi sistemi je bistveno slabša. Glede na to
je potrebno najti nek kompromis med uspešnostjo
razmnoževanja celic, potrebnih za ACI, in stopnjo di-
ferenciacije, ki je še sprejemljiva za tkivno inženirstvo
sklepnega hrustanca.24

Sl. 1. Morfološka razlika med hondrociti v enoslojni
celični kulturi (A) ter hondrociti v hidrogelu (B).

Figure 1.  Morphological difference between chon-
drocytes in one-layer cell culture (A) and chondro-

cytes in hydrogel (B).

Sl. 2. Pripravki iz hondrocitov in alginatnega hidro-
gela.

Figure 2. Preparations from chondrocytes and algina-
te hydrogel.

Drugi viri celic

Poleg običajnega vira celic, tj. biopsijskega vzorca hru-
stančnega tkiva, sta za popravilo hrustanca s celičnim
zdravljenjem oziroma tkivnim inženirstvom primer-
na (teoretično) še dva tipa matičnih celic: odrasle me-
zenhimske matične celice in embrionalne matične ce-
lice. Mezenhimske matične celice pridobimo iz kost-
nega mozga ali maščobnega tkiva. Pod vplivom raz-
ličnih rastnih dejavnikov in drugih signalnih molekul
so se sposobne diferencirati v različne celične tipe,
med njimi tudi v hondrocite. Čeprav je večina pote-
kajočih raziskav še v preliminarnih fazah, so obeti za
uporabo mezenhimskih matičnih celic v prihodnosti
veliki.25 Ogromen potencial za številne oblike celič-
nega zdravljenja so tudi embrionalne matične celice,
vendar njihova uporaba v klinične namene predvsem
zaradi etičnih zadržkov zaenkrat ni možna.

Zaključki

Najnovejša obširna raziskava, v kateri je sodelovalo
285 ortopedskih kirurgov iz 46 držav, je primerjala
pogostost in uspešnost različnih načinov zdravljenja
hrustanca.26 Ugotovili so, da se 70 % zdravnikov, ki se
ukvarja s poškodbami hrustanca, strinja s trditvijo, da

Barlič A, Maličev E. Zdravljenje poškodovanega sklepnega hrustanca
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se pri mlajših osebah s poškodbami hrustanca zelo
verjetno kasneje razvije osteoartritis. Pri takšnih bol-
nikih bi torej morali primarno preprečevati razvoj
osteoartritisa, kar pomeni ustrezno zdravljenje po-
škodbe. Anketa je pokazala tudi, da je najpogostejša
uporabljena kirurška metoda stimulacija kostnega mo-
zga z mikrofrakturacijo oziroma mikrofrakturiranje v
kombinaciji z mozaično plastiko. Večina kirurgov se
strinja, da je učinkovitost metode ACI na daljši rok
uspešnejša od mikrofrakturiranja predvsem pri iz-
gradnji hialinega tipa hrustanca namesto fibroznega
tkiva, čeprav trdnih znanstvenih dokazov do danes
še nimamo. Ob izbiri metode ACI za zdravljenje hru-
stanca sta kirurgom najpomembnejša dejavnika mo-
žen vpogled v dokazane klinične rezultate in prospek-
tivne randomizirane študije ter kakovost hondrocitov
(visok potencial za tvorbo hialinega hrustanca), pri-
pravljenih za operacijo. Izziv celičnega zdravljenja
ostajajo torej še naprej izbira vira celic, priprava no-
silnega materiala in potencialno biološko stimulira-
nje celic. Uspešnost obnovitve oziroma zamenjava po-
škodovanega hrustanca bo odvisna od napredka na-
šega razumevanja in poznavanja biologije hrustanč-
nega tkiva, matičnih celic ter samega tehnološkega
razvoja inženirstva.
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