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Osszefoglalas: A degenerativ iziileti betegségek, ugymint az osteoarthrosis jelentds egészségiigyi probléma az
idéskoruak, és egyre gyakrabban a fiatalok korében is. A rendelkezésre all6 miitéti eljarasok azonban csak tobb
szempont figyelembe vételével alkalmazhatéak és nem jelentenek végeleges gyogyulast a beteg szamara. Az
1990-es évek Ota a kortilirt iziileti kopasoknal alkalmazott autolog porcsejt beiiltetés érvényességét mar human
eredmények is igazoljak, osteoarthrosisban val6 alkalmazhatésiaga azonban a mai napig kétséges. Az in vitro €s
ex vivo sejtes kisérletek eredményei a degeneralt porc sejtjeinek megfeleld regeneracios €s porcképzd képességé-
r6l szamolnak be. Emellett huméan kisérleti adatok igazoljak, hogy az eljaras degenerativ megbetegedés korai
stadiumaban torténd alkalmazasaval megeldzhetd az iziiletek protetizalasa.

CELL-BASED THERAPY IN DEGENERATIVE DISORDERS OF THE KNEE JOINT

Degenerative joint disorders, such as osteoarthritis, represent a substantial health problem for the elderly, and are
becoming increasingly significant also among the young. However, the use of currently available surgical proce-
dures requires considering a variety of factors and cannot provide a definite cure for the patient. Although
autologous chondrocyte implantation has been shown useful for the treatment of circumscribed, degenerative joint
lesions in the human studies conducted since the 1990s, the value of this method is still controversial in osteoar-
thritis. The findings of cell-based, in vitro and ex vivo experiments confirm the adequate capability of cells present
in the degenerated cartilage for regeneration and chondroplasia. Moreover, as demonstrated by experimental data
from humans, total joint replacement might be prevented through using this procedure in the early stage of degen-

erative arthritis.

formaja az arthrosis. Az arthrosis a teljes iziileti

rendszert érintheti, de nagyobb az eléfordulasi gya-
korisaga a térdiziiletben kialakult osteoarthrosisnak a 40
évtdl id6sebb betegekben, illetve a 60 év feletti korosz-
taly 10%-aban mar megfigyelhetéek a betegségre utald
radioldgiai jelek (1). Mindezek mellett a fiatalabb kor-
osztaly is érintetté valhat, foként, ha olyan hajlamosito
tényezok allnak fenn, mint a talsuly, talterhelés vagy
korabbi porc és meniscus sériilés, melynek ma mar bizo-
nyitottan szerepe van az osteoarthrosis kialakulasaban.

A mozgasszervi megbetegedések egyik leggyakoribb

Statisztikai adatok szerit az iparosodott orszdgok
lakossagdnak munkaképtelenségét okozo6 elsé 10 beteg-
ség kozé sorolhaté — és hasonldan az elhizdshoz vagy a
cukorbetegséghez — hamarosan jelentGs gazdasagi terhet
és kozegészségiigyi problémadt is jelent majd. Az arthrosis
kihivéast jelent az orvostirsadalom szdmdra is, hiszen
jelenleg még nem létezik végleges gydgymdd a beteg-
ségre. A kezelés csupan tiineti, a meglévs fajdalom és
diszkomfort enyhitésére 6sszpontosul (2).

A kezelés kivalasztasakor figyelembe kell venni a
beteg korat, dltalanos egészségi allapotat, kortorténetét, a
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degenerativ elvaltozas kiterjedtségét, illetve a beteg akti-
vitdsét és foglalkozdsit. A kezdeti tiinetek enyhitésére a
fizikoterdpids kezelés, életmdd valtoztatds, ordlis vagy
helyi gyulladascsokkentd szerek (NSAID, krémek) illet-
ve az intraarticularis steroid injectiok alkalmazasa all
rendelkezésre. Alternativ, kezelési kiegészitGként java-
solhaté a gliikézamin és kondroitin étrend kiegészitdk is.
A porc korlatolt regenericids képessége miatt, azonban
ezek a kezelések nem jelentenek végleges megoldast,
sziikségessé vdlhatnak a miitéti beavatkozasok (3).

Dolgozatunk célja az irodalmi adatok alapjan rovid
attekintést nydjtani a degenerativ megbetegedésben szen-
vedSk szamara jelenleg elérhetd beavatkozési lehet&sé-
gekrdl, illetve bemutatni egy Uj eljarasban, az autolog
porcsejt  beiiltetésben (Autologus Chondrocyte
Implantation, késébbiekben ACI) rejlé lehetGségeket és
az eddig elért eredményeket.

MUGTETI LEHETOSEGEK ARTHROSISOS TERDIZULETTEL
RENDELKEZO BETEGEKNEL

Legelterjedtebb beavatkozasok az arthroszkopos miitéti
eljarasok degenerativ elvaltozasok kezelésében. Ennek
ellenére a lavage és debridement eredményei ellentmon-
dasosak. Az Oblitéses eljaras soran eltavolithato az iziile-
ti tormelék, a gyulladasért felel6s faktorok és enzimek,
ezaltal csokkenthetd a synovitis és a fajdalom mértéke.
Hosszabbtavi eredményeket viszont csak kortikosteroid
egyiittes adasa mellett tapasztaltak (4). Mivel az eljaras
hatasa csak korai degenerativ elvaltozas esetében, rovid-
tavon érvényesiil, és nem hoz valtozast a korfolyamat
progressziojaban, nem javasoljak rutinszerti mitéti alkal-
mazasra (3).

A csontvel§ stimulaciés technolégidkat eleinte csak
kortilirt porcsériilések kezelésében alkalmaztak, késébb
megjelent az arthrosisos térd miitéti eljarasaként is.
Furas, mikrofraktira vagy abrasios iziiletplasztika révén
sériiléseket hoznak 1étre a subchondralis csontfelszinen,
melyen at a vel6lrbdl nem- differencidlédott mesen-
chymalis &ssejtek vandorolnak a sériilés helyére. Ezeknek
a sejteknek porcsejtté torténd differencidlédasa sordn
teljes vastagsdgu, fibrinben gazdag rostos porc keletke-
zik, am ez nem rendelkezik kielégit6 mechanikai tulaj-
donsagokkal és élettartammal a hyalin porccal szemben.
Az eljards j6 eredményeket mutatott kisméretd 1€ézidk,
enyhe osteoarthrosis esetében, de ez sem jar egyiitt a
kérfolyamat megvéltozasaval.

Az osteotémia az 1960-as évek 6ta alkalmazott eljaras
az egyoldali arthrosisos térdmiitétekben (5). A korai
eredmények biztaténak bizonyultak 50 év alatti
fiatal, aktiv emberekben, enyhe fokd izoldlt osteo-
arthrosisban, de az iziiletp6tlé miitétek terjedésével a
hattérbe szorultak. Kimenetele id6ben lassabb és kevésbé
prediktilhat6 (3).

Ezekkel parhuzamosan jelentek meg a teljes vagy
részleges iziilet protetizalé eljarasok, amelyek biztonsé-

gos és koltséghatékony moddszernek bizonyultak még
elérehaladott osteoarthrosisban is. Visszafordithatatlan
természetébdl adédéan azonban csak azoknak a betegek-
nek ajanlhaté a mitét, akiknél minden mas eljaras elég-
telennek bizonyult. Az eddigi eredmények alapjan alkal-
mazésa leginkdbb id&sebb korban (50 év folott) kevésbé
aktiv betegeknek ajanlott biztos radioldgiai diagndzist
kovetden.

Az id&skord (70 év feletti) végstddiumi osteo-
arthrosisban szenvedd betegeknek az iziilet protetizdlasa
jelenti az egyetlen elfogadhaté miitéti lehetSséget (6).

Autolog Porcsejt Beiiltetés (ACI)

Az 1990-es évek elején jelent meg egy 1j technologia a
koriilirt iziileti sériilések kezelésére, amely sejt szintii
terapias lehet6séget kinalt. A beteg sajat sejtjeit in vitro
koriilmények kozott felszaporitd, majd a porcsériilés
helyét lefedd periostealis hartya altal hatarolt {iregbe tor-
ténd visszaiiltetés jelentette (7). Az eljaras hosszl tdvon
jo eredményeket mutatott, és a betegek utan kovetése
szerint megsziintek a fijdalmaik, és javultak a mozgas-
funkcidik. Néhany esetben a periostealis hartya és az
altala hatarolt iireg talalkozasanal szoveti hipertrofiat és
elcsontosodast mutattak ki. Ezt a folyamatot kikiiszobdol-
ve jelentek meg a masodik generacios ACI eljarasok,
melyeknél mar I-III kollagénbdl allo6 mesterségesen el6-
allitott kettds rétegli hartyat alkalmaztak a periosteum
helyett. A membran felso rétege megakadalyozza a sejtek
porusbol vald kivandorlasat, mig a belso réteg felszint
biztosit a beinjektalt sejtek megtapadasara és novekedé-
sére. Az eljaras eldnye, hogy viszonylag nagy sériilések
(2-10 cm2) esetében is alkalmazhat6. A regeneraciod
soran nagyobb teherbirasu hyalin porc keletkezik, és a
betegek 7.5 éves utan kdvetésében is 84%-ban jo ered-
ményekrdl szamoltak be (8).

z. 2z

A térben torténd sejttenyésztési eljarast felhasznalva
fejlédott ki az autolég porcsejt implanticié harmadik
generécidja, a matrix- alapi ACI (MACI). A haromdi-
menzids teret biztosité hordozéban a sejtek elhelyezke-
dése, kapcsolatrendszere, az dltaluk szekretalt molekuldk
a beteg eredeti szovetéhez hasonléan viselkednek, és
nagy kiterjedést porchidnyok pétlasara is jol alkalmaz-
haté. A konny( operativ alkalmazds, és a j6 eredmények
ellenére az eljardst az International Cartilage Repair
Society (ICRIS) mai napig ellenjavallja az elérehaladott
arthrosisban, reaktiv vagy gyulladdsos arthritisben szen-
vedd betegek szamara (9, 2, 10, 11, 12).

A kontraindikécio6 hatterében elsGsorban a megbizhat6
preklinikai és klinikai bizonyitékok hidnya all. Masrészrdl
az osteoarthrosis természetrajzabol addédik, hogy a porc
homeosztdzisdnak katabolikus irdnyba torténd eltol6da-
sa, a gyulladdsos kornyezet és az iziileti folyadék 6ssze-
tételének megvaltozasa kedvezétlen hatdssal lehet a porc
Ujdonképzbdés folyamatara, illetve komplikacidkat ered-

ményezhet a mitétet kovetSen (10).



2012/1

OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK 21

PORCSEJTEK FENOTiPUS MEGHATAROZASA
DEGENERATIV MEGBETEGEDESBEN

A sejtalapu terapia degenerativ megbetegedésben torténd
sikeres alkalmazasanak nélkiilozhetetlen feltétele, hogy
megeértsiik a gyulladasos kozegben €16 sejtek viselkedé-
sének fiziologiai és molekularis alapjait. Tobb irodalmi
adat is beszamol a porcsejtek fenotipus modosulasarol és
metabolikus aktivitdsanak emelkedésérél degenerativ
elvaltozasokban. Emiatt zavart szenved a normal
proteoglikan metabolizmus is (13).

Stoop és munkatdrsai génexpresszids vizsgalatokat
végeztek normal és arthrosisos porcsejtek kozotti
fenotipusos kiilonbségek meghatirozasara. Az izolalast
kovetSen egy sejtrétegben ex vivo tenyésztett sejtek
magas II tipusu és alacsonyabb I tipusi kollagén (col2al,
colla2), magas aggrecan expressziét mutattak mindkét
mintdban, ami a sejtek dedifferencialédasara utal. Eltérés
az arthrosisos porcsejtek magas IL-1B termelésében
mutatkozott. 12 nap elteltével a degeneralt porcsejtek
IL-1B termelése lecsokkent, a II tipusu kollagén termelés
pedig tovabb erdsodott. Az eredmények azt sugalljak,
hogy a degenerilt porcsejtek fenotipusos allapota elérte a
normdl donorbd6l szarmazd, beiiltetésre kész sejtekét.
Kollagén alapt hordozén az arthrosisos porcsejtek II
tipusi kollagénben és proteoglikanban gazdag hyalin
porcot képeztek (9).

A sejtek fenotipusara azonban nem csak a szovetkor-
nyezet és a szekretalt faktorok, hanem a térbeli elhelyez-
kedésiik is hatdssal van. Az egy sejtrétegti kultirdkban a
dedifferencial6dé sejtek visszatérhetnek a mesenchimalis
el6alakhoz, melybdl hyalinporc mellett rostos elfajulds is
képzddhet. Tallhelden és munkatarsai arthrosisos minta-
bdl izolalt porcsejteket hasonlitott dssze 2 €s 3 dimenzids
(Hyaluronan scaffold) kultirdban. A 3 dimenziés kultd-
raban tovabb emelkedett a II és X tipust kollagén meny-
nyisége, szemben az alacsony mennyiségt I tipusu kolla-
génével. A hialuronanhoz kitapadva a degeneralt porcsej-
tek redifferencidléddsa megindult, nagy mennyiségi
proteoglikan és II tipusd kollagén termelést mutattak,
hasonléan az egészséges donorokbdl szarmazé porcsej-
tekhez. A 2 dimenzids egyrétegli kultirdban a sejtek
nagy proliferaciés képességgel birtak, de nem voltak
képesek differencialédni (14).

Dehne és munkatirsai egy Osszehasonlité gén-
expresszids microarray vizsgélatot végeztek arthrosisos
és egészséges mintdkbdl 2 és 3 dimenzids kultdrakban. A
korabbi munkacsoportok eredményeihez hasonldéan a
porcképzéssel osszefiiggésben all6 marker gének, II tipu-
su kollagén (Col2al) aggrecan (ACAN), proteoglikan, és
a kollagén termelést szabdlyoz6 SOX9 gének magas
expressziot mutattak a 3 dimenziés kultdrdkban, azt
sugallva, hogy a redifferencidlédds és a porc képzése
elindult a pathologids és a normal sejtek esetében is. A
matrix képzésért felelés gének (COMP, FN1, SOX9)
alulmiikodtek arthrosisos sejtek egyrétegii tenyészetében,

am ezek az eltérések kiegyenlitédtek, ha a sejteket 3
dimenziés hordozén novesztették. A hipertrofiaért felelds
gének (COL1A1, MMP13, RUNX2) jelentésen nem val-
toztak a normdl és az arthrosisos sejtkultirdk kozott (5).

Mindhdrom munkacsoport egybehangzé eredménye
azt mutatja, hogy az arthrosisos porcsejtek 3 dimenzids
kultiraja j6 hyalin porc irdnyd differencialédasi képes-
séggel rendelkezik és nem taldltak hipertr6f hajlamot
ezekben a sejttenyészetekben.

AUTOLOG PORCSEJT BEGLTETES EREDMENYEI DEGENERATIV
MEGBETEGEDESBEN

A fiatal korban jelentkez6 degenerativ megbetegedés korai
stadiumanak kezelésére kevés lehetGség all a betegek ren-
delkezésére. Az oralis gyulladas gatlok és fajdalomcsilla-
pitd szerek nem befolyasoljak a betegség tovabbi prog-
resszidjat. Kezelési lehetéségként a csontveld stimuldlo,
porcfelszin képz6 mitéti eljaras (abrasios arthroplastica)
johet szamitasba, melynek eredményei az elsé beavatko-
zast kovetden jok, am a betegek fiatal korabol adodéan
sziikséges az ismételt porcplasztikai beavatkozas, amely
mar rosszabb eredményeket igér (16). Ezen eljarasok utan
rostos porc alakul ki, aminek kisebb a teherviseld képessé-
ge, mint az {iveg (hyalin) porcnak. Ezzel szemben az ACI
eljarassal teljes vastagsagu hyalin porc pétlasara van lehe-
t0ség a kiilonféle porcdefektusok kezelésében és a hosszl
tava eredmények is biztatoak (17).

Egy kiterjedt tanulmanyban 153 korai stddiumu
degenerativ megbetegedésben szenved§ fiatalkord (atlag
életkor 38,3 év) beteget kezeltek els§ generaciés autolog
porcsejt betiltetéssel. A mitétet kovets 38 hdnapon beliil
a beavatkozasok 8%-a bizonyult sikertelennek. 3 beteg-
nél garft kilokSdés, 1 betegnél tartds fajdalom, 8 betegnél
pedig a beiiltetés helyén az arthrosis tovabbi progresszié-
ja jelentkezett. A miitétet kovet6 5 év alatt a betegek
92%-a j6 eredményekrdl szamolt be. A betegek 61%-ban
ismételt mdtéti eljarasra volt sziikség a periosteum mel-
lett jelentkezd szoveti hypertrophia miatt. A szerzSk
szerint a reoperacidk szdma csokkenthetd, ha a korsze-
riibb kollagén membrant alkalmazzdk a periosteum
helyett (16).

Ossendorf és munkatdrsai 40 degenerativ megbetege-
désben szenved$ betegben alkalmazta az ACI harmadik
generdcids eljardsit. A sejttenyésztéshez 3 dimenzids
kevert polimer-fibrin hordoz6t alkalmazott (BioSeed-C). A
miitétet kovetSen a garftok jol integralddtak a szovetkor-
nyezetbe, nem tortént kilokddés, szovédmény nem volt. 12
hénappal a beiiltetést kovetSen hyalin szovet képzsdott a
graft helyén. Nem tapasztaltdk jelét fibrin kotGszovet meg-
jelenésének, csontosoddsnak vagy egyéb nekrotikus elval-
tozdsoknak. 2 évvel a miitét utdn a betegeknek csokkent a
fajdalomérzete, a betegségre utald tiinetei (18).

Hollander és munkacsoportja Hyaluronan alapu
scaffoldot alkalmazott matrix indukalt ACI eljarés soran
23 osteoarthrosisos betegben. Egy évvel a beiiltetést
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kovetSen 10 betegben tapasztalta a szovet regeneracidjat
(19). Kovetkeztetése szerint az arthrosisos kornyezet
nem gatolja a szovet regenerdcidjat, bizonyos esetekben
még kifejezettebb is lehet a degenerdlt szovet gydgyuldsi
képessége, ha a megfeleld sejtes és kornyezeti jelek ren-

P

delkezésre dllnak az egészséges szovet eldallitdsahoz.

Kreuz munkacsoportja 19 arthrosisos betegen alkal-
mazta a mar kordbban emlitett BioSeed-C alapt harmadik
generacios ACI eljarast. A betegek éatlag életkora 35 év
volt, testtomeg indexiik kozépértéke 25, a kezelni kivant
defektus teriiletének kozépértéke 4 cm?2. 1 évvel a transz-
plantaci6 utan az eredményeket tobbféle pontozasi rend-
szer szerint értékelték ki (Lystholm, ICRIS, KOOS). Az
eredmények 30-50% kozotti javulast mutattak a preoperativ
allapothoz képest. 4 évvel a miitét utin MRI vizsgalatnak
vetették ald a betegeket. 2 beteg esetében az implantalt
szovet nem tapadt meg, 6k térd protézis miitéten estek at.
Esetilkben a defektus teriiletét részben (<50%) gyors
titemben progredial6 hegszovet toltotte ki, mellette mérsé-
kelt subchondrilis 6déma jelei mutatkoztak. A 17 beteg-
b6l 16 normal porcosodasra utald jeleket mutatott. 11
betegben nem vagy csak kismértékd odémat figyeltek
meg. 5 beteg esetében tapasztaltak mérsékelt vagy erds
arthritisre utal6 jeleket (2,10). Ez a tanulméany hossziita-
von is igazolta az ACI eljaras érvényességét degenerativ
iziileti elvéltozasok kezelésében, mely segitségével meg-
akadalyozhat6ak az {ziilet vagy teljes térd protetizald
eljarasok.

MEGBESZELES

A degenerativ iziileti betegségek egyre nagyobb egész-
ségiigyi problémat jelentenek. Nemcsak a betegek mun-
kaképességét és életmindségét rontjak, hanem az orvosok
szempontjabol is nehézséget jelent ezek megfelel6 keze-
lése. Az autolog porcsejt beiiltetés biztatdo eredményeket
mutatott a chondropathiak esetében, ennek ellenére meg-
osztja a véleményt az osteoarthrosisban valé alkalmazha-
tosagarol. Ennek legfébb oka a kevés és részben ellent-
mondasos eredményekben rejlik.

Az eddigi kutatdsok azonban felhivjak a figyelmet par
szempont megfontoldsdra az eljards arthrosisos bete-
gekben val6 alkalmazdsa esetében. In vitro vizsgalatok
igazoltdk, hogy az autolog sejtek izoldlasakor célszer(
olyan helyrdl venni a biopszidt, mely intakt. Az itt talal-
haté sejtek szebb morfoldgiat és tobb proteoglikant tartal-
maztak, mint a pathologias porc régidban (10, 20). Tobb
szerz§ egybehangzé véleménye szerint célszeri lehet
nagyobb sejtsiirliségbdl kiindulni a tenyésztés kezdetén,
mint az egészséges autoldg sejteknél, hogy a megfeleld
mennyiségli matrixtermelés és porcképzés végbemenjen
(10, 15). Az arthrosisos sejteket 3 dimenzidéban (hyalu-
ronan alapt vagy kevert polimer-fibrin hordozén) felsza-
poritva nagyobb fenotipusos hasonlésdgot mutattak az
egészséges porcsejtekkel, és jobb redifferencidcios képes-
séggel rendelkeztek, mint a letapadé sejtkultirdk sejtjei.

Problémat jelent azonban, hogy az osteoarthrosisos
betegbdl kinyert porcsejtek in vitro/ex vivo szaporitdsa
soran tovabbra is IL-1B termelSk. Az IL-1B-nak szerepe
van a porcsejt medidlt {ziileti porc degradaciéban és a II
tipusu kollagén termelés csokkentésében. Ezzel egyetér-
tésben valdsziniileg szerepe lehet a garft katabolikus
folyamataiban is az ACI eljarast kovetden. Ez egy lehet-
séges magyardzata annak, hogy a beiiltetett graftok egy
része nem funkciondl, illetve kornyezetiikben rendelle-
nes sejt hypertrophia indul el. Erdemes lenne tehat fonto-
16ra venni a beteg vagy a kezelni kivént iziilet pathologids
folyamatainak gatlasat a kezelést megelézden és azt
kovetden (9, 15).

Az autolog porcsejt (ACI) vagy matrix indukalta porc-
sejt implantacié (MACI) human vonatkozast alkalmazé-
sa osteoarthrosisos betegekben még csak kisérletes fazis-
ban van, és bar az eljaras igényel tovabbi vizsgalatokat a
biztonsagos alkalmazhatésag érdekében, valds lehetdsé-
get jelent a fiatalkori degenerativ iziileti betegek kezelé-
sére (10, 16,21) és a protetizal6é mitétek elkertilésére.
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