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Tiivistelma

Rustovauriot ovat yleinen tuki- ja litkuntaelimiston ongelma, ja ne voivat johtaa traumaperdisen
nivelrikon kehittymiseen sekd merkittivddan toimintakyvyn heikkenemiseen. Nykyiset
kirurgiset hoitomenetelmédt, kuten mikromurtumamenetelmé, autologinen rustosolusiirto,
rusto-luusiirteet ja tekonivelleikkaukset, pyrkivét joko korjaamaan vaurioitunutta rustoa tai
korvaamaan koko nivelen. Nidihin menetelmiin liittyy kuitenkin useita rajoitteita, kuten
muodostuvan korjauskudoksen heikko laatu, siirteiden rajallinen saatavuus sekd tekonivelten
rajallinen kéyttoika.

Hydrogeelit ovatkin nousseet lupaavaksi materiaaliryhmiksi rustokudoksen korjaamisessa,
koska ne jdljittelevit soluviliaineen rakennetta ja tarjoavat soluille suotuisan mikroympériston.
Téssd tutkielmassa tarkastellaan hydrogeelien ominaisuuksia, luokittelua sekd niiden
soveltamista rustovaurioiden hoidossa. Analysoidaan erityisesti sitd, miten hydrogeelit voivat
taydentdd nykyisid kirurgisia hoitomenetelmid tai toimia niiden vaihtoehtoisina ratkaisuina.

Kirjallisuuden perusteella hydrogeelit voivat parantaa mikromurtumamenetelmalla
muodostuvan kudoksen laatua, mahdollistaa solujen kapseloinnin ja kuljetuksen niveleen
autologisen rustosolusiirteen yhteydessd sekd edistdd rusto-luusiirteiden kiinnittymista
nivelpintaan. Liséksi tietyilld hydrogeelipohjaisilla ratkaisuilla on saatu perinteisiin
hoitomenetelmiin  kliinisesti  verrattavia tuloksia. Tekonivelleikkauksen yhteydessd
hydrogeelien hydty on toistaiseksi rajallinen, silld niiden vaikutus perustuu pédasiassa
infektioriskin pienentdmiseen sekd implantin ja ympardivin kudoksen vilisen kiinnittymisen
parantamiseen.

Vaikka alustavat tulokset ovat lupaavia, suurin osa tutkimuksesta on edelleen prekliinistd, ja
pitkdaikainen kliininen ndyttd on toistaiseksi rajallista. Hydrogeelit voivat kuitenkin tuoda
merkittdvid etuja rustovaurioiden hoitoon, erityisesti yhdistettynd nykyisiin kirurgisiin
hoitomenetelmiin.

Avainsanat: rustovaurio, traumaperdinen nivelrikko, hydrogeelit, kirurgiset hoitomenetelmét



Lyhenneluettelo

BMP luun morfogeneettinen proteiini (engl. bone
morphogenetic protein)

FGF-2 fibroblastin kasvutekiji 2 (engl. fibroblast
growth factor 2)

ICRS International Cartilage Repair Society

IGF-1 insuliinin kaltainen kasvutekija 1 (engl.

insulin-like growth factor 1)

IL-B interleukiini-1 beeta

PGA polyglykolidi

PLA polylaktidi

PLGA poly(laktidi-ko-glykolidi)

SOX9 engl. SRY-related HMG-box containing
protein 9

TGF-a transformoiva kasvutekija alfa (engl.

transforming growth factor alpha)

TGF-B transformoiva kasvutekiji beeta (engl.
transforming growth factor beta)
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1 Johdanto

Nivelrustovauriot ovat merkittdvd kliininen ja yhteiskunnallinen ongelma, silld rustokudoksen
rajallisen uusiutumiskyvyn vuoksi ne voivat johtaa traumaperdisen nivelrikon syntyyn ja
pitkdaikaiseen toimintakyvyn heikkenemiseen (1,2). Nivelrikko on yksi yleisimmistd tuki- ja
litkuntaelinsairauksista ja merkittdva sairauspoissaolojen aiheuttaja tyodikdisessd videstossd (3.,4).
Nivelruston korjaantumiskyky on hyvin rajallinen, koska kudoksessa ei ole verisuonia, imusuonia
eikd hermoja, ja rustosolujen méérd on vidhiinen (5). Timén vuoksi rustovauriot voivat edetd ajan

myoté ja heikentdd nivelen toimintaa, minka takia niiden varhainen ja tehokas hoito on tirkeéa.

Rustovaurioita voidaan hoitaa useilla kirurgisilla hoitomenetelmill4, kuten
mikromurtumamenetelmélld, rusto-luusiirteelld, autologisella rustosolusiirteelld ja pitkélle
edenneissd tapauksissa tekonivelleikkauksella (6). Néihin menetelmiin liittyy kuitenkin lukuisia
rajoitteita. Esimerkiksi mikromurtumamenetelmissd muodostuva korjauskudos on usein syyrustoista
eikd vastaa alkuperdisen lasiruston mekaanisia ominaisuuksia (6—8). Rusto-luusiirteen kayttoa
rajoittaa siirremateriaalin saatavuus ja luovutusalueen mahdolliset haittavaikutukset (9), kun taas
autologinen rustosolusiirre on monivaiheinen ja kallis menetelmd (6,7). Tekonivelleikkaus
puolestaan soveltuu 1dhinnd pitkdlle edenneisiin vaurioihin ja nivelrikkoon, mutta haasteena ovat

proteesin rajallinen kéyttoikd seki erilaiset komplikaatioriskit (10).

Hydrogeelit ovat viime vuosina nousseet lupaaviksi biomateriaaleiksi rustokudoksen korjauksessa.
Ne ovat vesipitoisia, kolmiulotteisia polymeeriverkkoja, jotka voivat jéljitelld ruston soluvéliaineen
rakennetta ja tarjota soluille suotuisan mikroympariston (11,12). Hydrogeelit voivat toimia
mekaanisina tukirakenteina, solujen ja kasvutekijoiden kantajina sekd bioaktiivisina materiaaleina,
jotka ohjaavat rustosolujen ja mesenkymaalisten kantasolujen toimintaa (12—14). Liséksi niiden
ominaisuuksia voidaan muokata materiaalivalinnan, ristisilloituksen ja bioaktiivisten komponenttien
avulla, mikd tekee niistd monipuolisia sovelluksia sekd itsendisend hoitomuotona ettd nykyisten

kirurgisten menetelmien tukena (15-17).

Tédmin tutkielman tarkoituksena on tarkastella hydrogeelien mahdollisuuksia rustovaurioiden
kirurgisten hoitomenetelmien tukena. Ty0ssd késitelldén nivelruston rakennetta ja rustovaurioiden
etenemistd traumaperdiseen nivelrikkoon, kirurgisia hoitomenetelmid sekd hydrogeelien

ominaisuuksia, toimintamekanismeja ja tulevaisuuden kehityssuuntia rustokudoksen korjauksessa.



2 Nivelruston rakenne ja toiminta

2.1 Synoviaalinivel

Synoviaalinivel mahdollistaa kahden luun paén vapaan liikkeen toisiaan vasten. Nivelen muodostavat
toisiaan vasten olevat luupinnat, joita peittdd nivelrusto (kuva 1). Nivelruston tehtdvind on suojata
rustonalaista luuta mekaanisilta vaurioilta. Niveltd ympéaroi nivelkapseli (lat. capsula articularis),
joka koostuu ulommasta kollageenisdikeisestd sidekudoskerroksesta (lat. membrana fibrosa) ja
sisemmastd 16yhemmaisti hyvin verisuonittuneesta synoviaalikalvosta (lat. membrana synovialis). Se
tuottaa nivelnestettd, jonka tehtévina on ravita nivelrustoa sekd pienentdé nivelpintojen vélisté kitkaa
yhdessé nivelruston kanssa. Nivelrustossa ei ole verisuonia, imusuonia eikd hermoja, minkd vuoksi

sen luonnollinen korjaantumiskyky on hyvin rajallinen. (5)
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Kuva 1. Synoviaalinivelen ja nivelruston rakenne. Kuvassa on esitetty synoviaalinivel paépiirteisséén, seké
suurennettuna nivelruston rakenne pintavyohykkeestd kalkkeutuneeseen vydhykkeeseen ja rustonalaiseen
hohkaluuhun. Kuva tehty BioRenderilld. Kuva mukailtu l&hteestd Helenius et al. Tuki- ja liikuntaelimiston
kudosten rakenne ja toiminta. Teoksessa: Ortopedia. 2. uudistettu painos. Helsinki: Kandidaattikustannus;
2022.s. 17-19.



2.2 Nivelrusto

Rustokudos voidaan jakaa kolmeen péétyyppiin: lasirustoon, elastiseen rustoon ja syyrustoon.
Lasirusto on yleisin rustotyyppi ja muodostaa nivelpinnat. Elastinen rusto sisdltdd runsaasti
elastiinisdikeitd, mikd tekee siitd joustavaa, ja sitd esiintyy esimerkiksi korvalehdessd ja
kurkunkannessa. Syyrusto puolestaan siséltdé runsaasti tyypin 1 kollageenia, miké antaa sille suuren
vetolujuuden, ja sitd esiintyy muun muassa vililevyissd ja nivelkierukoissa. Ndiden rustotyyppien
rakenteelliset ja toiminnalliset erot heijastavat niiden erilaisia biomekaanisia ominaisuuksia, mutta

tassd tyossd tarkastelu keskittyy erityisesti lasirustoon, josta nivelrusto muodostuu. (18)

Lasirusto koostuu kondrosyyteistd eli rustosoluista sekd soluvéliaineesta. Rustosolujen osuus
rustokudoksen tilavuudesta on vdhdinen, noin 5 %, kun taas soluviliaine muodostaa noin 95 %
kudoksesta. Soluviliaineen péadkomponentteja ovat vesi, joka kattaa noin 70-80 % sen
koostumuksesta, sekd kollageenit ja proteoglykaanit. Namd makromolekyylit ovat keskeisid
nivelruston biomekaanisten ominaisuuksien kuten, kuormituksen sietokyvyn ja elastisuuden,

kannalta. (5)

Nivelrusto on jarjestdytynyt kollageenisdikeiden ja solujen morfologian perusteella neljaksi
vyohykkeeksi: pinta-, vili-, syvi- ja kalkkeutuneeseen vyohykkeeseen (kuva 1). Pintavyohykkeessa
solujen tumat ja kollageenisdikeet ovat jérjestdytyneet nivelpinnan suuntaisesti, kun taas
vélivyohykkeessd  kollageenisdikeiden jérjestdytyminen on epédsddnnéllisempdd. Syvidssi
vyohykkeessé sekd solut ettd kollageenisédikeet ovat puolestaan jérjestdytyneet radiaalisesti suhteessa
rustoluurajaan. Syvimmadlld sijaitsevassa kalkkeutuneessa vyoOhykkeessd ovat hypertrofiset

rustosolut, jotka muodostavat rajapinnan ruston ja rustonalaisen luun vilille. (5)
2.2.1 Rustosolut

Rustosolut ovat rustokudoksen ainoita soluja, ja ne ovat pitkélle erilaistuneita ja metabolisesti
aktiivisia. Niiden tehtdvénd on tuottaa ja ylldpitdd ruston soluvéliainetta. Nivelrustossa rustosolujen
muoto, lukumééri ja koko miéraytyvit anatomisen sijainnin mukaan. Pintavydhykkeessé rustosolut
ovat littempid ja pienempid, sekd niitd on tithedmmin kuin syvemmissd nivelruston osissa, joissa

solujen muoto muuttuu pydredmmaéksi ja solutiheys vihenee. (19)

Rustosolut erilaistuvat progenitori- eli esiastesoluista, jotka ovat perdisin mesenkyymisté eli alkion

sidekudoksesta. Niiden erilaistuminen etenee nivelruston pintavydhykkeestd kohti rustonalaista luuta,



ja syvissd vyohykkeessd hypertrofiset rustosolut muodostavat luiden péihin pysyvin rustokudoksen.
Rustosolujen kypsyessd niiden jakautumiskyky vdhenee ja lopulta lakkaa. Aikuisessa rustossa
kantasoluja ja esiastesoluja esiintyy niukasti, mutta esimerkiksi nivelrikossa yksittdisten rustosolujen
jakautuminen voi johtaa solurykelmien eli klustereiden muodostumiseen vaurioituneen ruston reuna-

alueille. (5)

Kondrogeneesié eli rustosolujen kehittymistd sekd kypsdn ruston ilmiasua sditelevit ja ylldpitavét
useat kasvutekijét ja transkriptiotekijét. Tarkein geeni ruston kehityksessd on transkriptiotekija SOX9
(engl. SRY -related HMG-box containing protein 9). SOX9, SOXS5 ja SOX6 muodostavat niin sanotun
SOX-trion, ja ne siditelevdt kymmenien ruston véliaineelle merkittivien molekyylien, kuten
aggregaanin ja tyypin 2 kollageenin ilmentymistd rustosoluissa. Térkeitd ruston kehittymiseen ja
ylldpitoon liittyvid proteiineja ovat kasvutekijat, kuten insuliinin kaltainen kasvutekijd 1 (engl. insulin
growth factor 1, IGF-1), transformoiva kasvutekijd beeta (engl. transforming growth factor beta,
TGF-B), fibroblastin kasvutekiji 2 (engl. fibroblast growth factor 2, FGF-2) ja luun morfogeneettiset
proteiinit (engl. bone morphogenetic proteins, BMP). (5)

2.2.2 Soluviliaine

Soluviliaineen yleisimpid makromolekyylejd ovat kollageenit, jotka suuren vetolujuutensa ansiosta
antavat rustokudokselle mekaanista kestdvyyttd. Kollageenimolekyylien kolmoiskierteinen rakenne
ja molekyylien viliset ristisidokset mahdollistavat lujien ja jérjestdytyneiden kollageenisdikeiden
muodostumisen. (5) Kollageenin osuus ruston kuivapainosta on noin 60 %, josta 90-95 % on tyypin
2 kollageenia. Ne muodostavat proteoglykaanien kanssa kietoutuneita kollageeniséikeiti ja kuituja.
Soluvéliaineessa on myos tyypin 1, 4, 5, 6, 9 ja 11 kollageenejé, jotka auttavat muodostamaan ja

vakauttamaan tyypin 2 kollageenifibrilliverkostoa. (19)

Toiseksi suurin makromolekyyliryhmai nivelrustossa on proteoglykaanit, jotka muodostavat 10—15 %
nivelruston mérképainosta (19). Ne ovat keskeisid nivelruston puristusjdykkyyden ja kuormituksen
sietokyvyn kannalta. Proteoglykaanit koostuvat ydinproteiinista ja véhintddn yhdestd siihen
kovalenttisesti kiinnittyneestd glykosaminoglykaaniketjusta. Proteoglykaanien rakenne vaihtelee
ydinproteiinin ja sithen kiinnittyneiden glykosaminoglykaaniketjujen mairédn ja koostumuksen
mukaan. Ruston pédasiallinen proteoglykaani on aggrekaani, joka on nivelruston soluviliaineen
suurimpia makromolekyylejd. Keskeisimpid glykosaminoglykaaneja ovat kerataanisulfaatti ja

kondroitiinisulfaatti, jotka siséltavét disakkaridiyksikkojd. Namé disakkaridit siséltdvit runsaasti
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negatiivisesti varautuneita sulfaatti- ja karboksyyliryhmié, joiden ansiosta proteoglykaanit
muodostavat soluviliaineeseen runsaasti vettd sitovan geelin. Rustossa esiintyy myds
hyaluronihappoa, joka ei sisélld sulfaattiryhmié, eikd sitoudu ydinproteiiniin. Se muodostaa
aggrekaanimolekyylien kanssa suurikokoisia sidosproteiinien stabiloimia aggrekaatteja, sitoen

aggrekaanimolekyylit soluvilitilaan. (5)

3 Rustovauriot

3.1 Synty, luokittelu ja paranemiskyky

Rustovauriot syntyvét tyypillisesti joko niveleen kohdistuvan akuutin vamman tai asteittaisen
rappeutumisen myotd. Niitd esiintyy yleisimmin suurissa painoa kantavissa nivelissd, erityisesti
polvinivelessd, mutta myds lonkka- ja nilkkanivelessd. Akuutin vamman seurauksena syntyneet
vauriot liittyvét usein nivelen dkilliseen vddntévammaan tai iskuun, kuten kaatumiseen tai erilaisiin
urheiluvammoihin. Puolestaan pitkéaikaisen ja toistuvan ylikuormituksen seurauksena nivelrusto
alkaa hitaasti rappeutua, mikd johtaa véhitellen ruston rakenteen heikkenemiseen ja nivelpinnan
epitasaisuuteen. Lisdksi rustovauriot voivat olla osa laajempaa patologista prosessia, kuten
traumaperdisen nivelrikon kehittymistd, jossa alkuperdinen rustovaurio kdynnistdd etenevin ja

rappeuttavan muutoksen nivelessa. (1,6)

Polven rustovaurio ilmenee tyypillisesti rasitukseen liittyvdnéd kipuna, nivelen turvotuksena seké
lukkiutumisen tunteena polvea ojentaessa tai koukistaessa. Oireet voivat heikentdé toimintakykyé ja
rajoittaa litkunnan harrastamista, mutta ne ovat usein epispesifisid ja voivat myds liittyd muihin
nivelensisdisiin  vammoihin, kuten nivelkierukan tai nivelsiteiden vaurioihin. Rustovaurioiden
arviointi perustuu magneettikuvantamiseen ja tarvittaessa tdhystykseen, jossa voidaan arvioida
vaurion koko ja syvyys. Kansainvilisesti kdytetty standardi rustovaurioiden médrittdmiseen on
International Cartilage Repair Societyn (ICRS) luokitus, joka perustuu tdhystysleikkauksessa
tehtyihin havaintoihin. ICRS-luokituksessa rustovauriot jaetaan neljdin pdiluokkaan 1-4 vaurion

syvyyden ja laajuuden mukaan (taulukko 1). (6,20)



11

Taulukko 1. Rustovaurioiden luokittelu ICRS-luokituksen mukaan.

VAURIOLUOKITUS KUVAUS

0 Normaali nivelrusto

1 Pinnallisia vaurioita: rusto on pehmentynyt ja siind on pinnallisia
halkeamia

2 Vauriot ulottuvat enintién puolivéliin ruston paksuudesta

3 Vauriot ulottuvat syvemmalle kuin puolivéliin ruston paksuudesta, mutta
eivit lapdise rustonalaista luuta

4 Vaurio ulottuu myds rustonalaiseen luuhun

3.2 Rustovaurion eteneminen ja traumaperiinen nivelrikko

Hoitamaton rustovaurio voi ajan myo6téd johtaa nivelen rakenteellisiin ja toiminnallisiin muutoksiin,
jotka altistavat nivelrikon kehittymiselle. Nivelruston vaurioituminen voi johtaa nivelpinnan
epdtasaisuuteen, mikd muuttaa kuormituksen jakautumista nivelessi ja lisdd paikallista mekaanista
rasitusta vaurioalueella. Tdmid epétasapaino voi kiithdyttdd vaurion laajenemista sekd heikentda

ympérdivan rustokudoksen rakennetta ja toimintaa. (1)

Nivelruston vaurioon liittyy my0s biologisia muutoksia nivelessid. Vaurion seurauksena kudoksessa
voi aktivoitua tulehdusreaktio, jossa vapautuvat tulehdusvilittdjdaineet edistdvdt ruston
soluvéliaineen hajoamista ja heikentédvét rustosolujen kykya yllapitdd kudoksen normaalia rakennetta.
Témid prosessi on yhdistetty proteoglykaanien médrdn vidhenemiseen ja kollageeniverkoston
vaurioitumiseen, mikd heikentdd ruston mekaanisia ominaisuuksia ja voi edistdd kudoksen

rappeutumista. (1)

Rustovaurion eteneminen voi lopulta johtaa traumaperdisen nivelrikon syntyyn, joka kehittyy usein
vuosien kuluessa vamman jdlkeen. Nivelrikossa nivelruston soluviliaineen proteoglykaanipitoisuus
vihenee ja kollageeniverkoston muodostama tukirakenne hajoaa. Nivelruston ohenemisen
seurauksena rustonalaisessa luussa tapahtuu rakennemuutoksia, joihin voi liittyd resorptiota ja kystien
muodostumista. Nivelrikon edetessd nivelen reuna-alueille, ruston ja luun rajapintaan, voi kehittya
luupiikkejd eli osteofyyttejd. Ne syntyvdt rustosolujen lisddntyneen synteesitoiminnan sekd
endokondraalisen luutumisen seurauksena ja voivat rajoittaa nivelen liikettd. Nivelrikon edetessa

muutoksia tapahtuu myds muissa synoviaalinivelen osissa: nivelkapseli paksuuntuu ja nivelkalvossa
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todetaan hypertrofiaa ja paikallisia tulehdusmuutoksia. Kun nivelrusto menettdd kollageenisen

tukirakenteensa, sen korjauskyky on hyvin rajallinen, eikd se pysty palautumaan ennalleen. (2)

Kliinisesti nivelrikko ilmenee nivelen kipuna ja jaykkyytend sekd toimintakyvyn heikkenemisend.
Koska rustokudoksen uusiutumiskyky on rajallinen, varhainen puuttuminen rustovaurioihin on
keskeistd etenemisen hidastamiseksi. (2) Tdmédn vuoksi rustovaurioita pyritddn hoitamaan ajoissa,
jotta nivelpinnan rakenne ja toiminta voidaan palauttaa mahdollisimman hyvin ja siten vdhentda

traumaperdisen nivelrikon kehittymisen riskié.

4 Rustovaurioiden Kirurgiset hoitomenetelmét

Nivelruston vaurioiden kirurgiset hoitomenetelmét voidaan jakaa karkeasti rustoa korjaaviin tai
sdilyttdviin menetelmiin sekd nivelen korvaaviin menetelmiin. Rustoa korjaavien menetelmien
tavoitteena on stimuloida rustokudoksen uusiutumista tai korvata vaurioitunut kudos biologisilla
siirteilld.  Téllaisia menetelmid ovat esimerkiksi mikromurtumamenetelmé, autologinen
rustosolusiirre sekd rusto-luusiirre. Mikili rustovaurio on laaja tai nivelrikko on pitkélle edennyt,

voidaan hoitona kdyttdé nivelen osittaista tai tdydellistd korvaamista tekonivelelld. (6)
4.1 Mikromurtumamenetelméi

Mikromurtumamenetelmié pidetddn kultaisena standardina ja ensimmdisen linjan hoitona pienten
rustovaurioiden hoidossa. Toimenpiteessd rustovaurioalue puhdistetaan ensin vaurioituneesta
kudoksesta, minké jdlkeen rustonalaisen luun pintaan tehdéén pienié reikié eli mikromurtumia sithen
erityisesti suunnitellulla naskalilla. Ndiden mikromurtumien kautta luuytimesté vapautuu verisoluja
ja mesenkymaalisia kantasoluja, jolloin vauriokohtaan muodostuu verihyytymd. Tédmi toimii
véliaikaisena tukirakenteena, johon mesenkymaaliset kantasolut kiinnittyvdt ja erilaistuvat,
kdynnistden korjausprosessin. Tédstd seuraa arvenmuodostus, jonka tuloksena syntyvd kudos on
syyrustoista. Se ei vastaa ominaisuuksiltaan alkuperéistd lasirustoa, minkd vuoksi korjaustuloksen
mekaaninen kestdvyys voi olla heikompi erityisesti laajoilla kuormitusta kantavilla nivelpinnoilla.
Menetelmén etuna on sen tekninen yksinkertaisuus, suhteellisen alhaiset kustannukset seké se, ettei
potilaalta tarvitse kerdtd erillistd kudossiirrettd. Mikromurtumamenetelméd voidaan usein tehdi
tahystyksessd, mikd vihentdd leikkauksen invasiivisuutta ja nopeuttaa potilaan toipumista verrattuna

avoleikkaukseen. (6-8)
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4.2 Rusto-luusiirre

Rusto-luusiirre on kirurginen menetelmé, jossa vaurioituneen nivelen terveelti ja vdhemmin
kuormitetulta  nivelalueelta  siirretdin  rusto-luu-siirteitd  vauriokohtaan.  Siirteet ovat
sylinterinmuotoisia kudospaloja, jotka sisdltivdat sekd nivelrustoa ettd rustonalaista luuta.
Toimenpiteen jélkeen vaurioalueelle muodostuu uusi nivelpinta, joka koostuu alkuperdisestd
lasirustosta. Menetelmén etuna on se, ettd siirre siséltdd valmiiksi toimivaa lasirustoa, joka kestda
mekaanista kuormitusta paremmin kuin mikromurtumamenetelméssda muodostuva syyrusto. Lisdksi
ruston ja luun yhtdaikainen siirto mahdollistaa hyvdn mekaanisen vakauden vaurioalueella.
Menetelmaén rajoituksiin kuuluu kuitenkin sopivien siirrealueiden rajallinen méaré, miké rajoittaa sen
kaytt6d suurissa rustovaurioissa. Lisdksi kudosta menetetdéin muutoin terveeltd nivelalueelta, mika

voi aiheuttaa kipua ja altistaa luovutusalueen uusille vaurioille. (9)
4.3 Autologinen rustosolusiirre

Autologinen rustosolusiirre on menetelmd, jossa potilaan omia rustosoluja kdytetddn rustovaurion
korjaamiseen. Menetelmd soveltuu erityisesti suurempien rustovaurioiden hoitoon. Toimenpide
toteutetaan yleensd kaksivaiheisena. Ensimmadisessé vaiheessa potilaalta otetaan pieni rustondyte
terveeltd nivelalueelta, jonka jdlkeen rustosolut eristetdéin ja kasvatetaan soluviljelméassé
laboratoriossa. Toisessa vaiheessa kasvatetut solut siirretddn rustovaurioalueelle avoleikkauksessa,
jossa ne peitetddn esimerkiksi sddriluun pinnasta otetulla luukalvolla. Solujen tarkoituksena on
muodostaa uutta rustokudosta ja palauttaa nivelpinnan rakenne. Menetelmédn etuna on sen kyky
tuottaa lasirustoa muistuttavaa kudosta, mikd voi johtaa parempiin pitkdn aikavélin tuloksiin
verrattuna esimerkiksi mikromurtumamenetelmién. Haasteina on kuitenkin toimenpiteen
monivaiheisuus, korkeat kustannukset seké solujen viljelyyn liittyvét tekniset vaatimukset. Liséksi
osa soluista voi menettdd rustosoluille tyypillisii ominaisuuksia soluviljelyn aikana, mikd voi

vaikuttaa hoidon lopputulokseen. (6,7)
4.4 Tekonivelleikkaus

Tekonivelleikkaus tarkoittaa nivelen osittaista tai tdydellistd korvaamista keinotekoisella proteesilla.
Menetelméd kiytetddn yleensd pitkélle edenneessd nivelrikossa tai tilanteissa, joissa muut ruston
korjausmenetelmét eivit endd ole tehokkaita. Leikkauksessa vaurioitunut nivelpinta, sekd osa
ympérdivistd luusta poistetaan ja korvataan keinotekoisella proteesilla, joka valmistetaan tyypillisesti
metallista, polymeeristd tai keraamisesta materiaalista. Tekonivelleikkauksen merkittdvin etu on

potilaan toimintakyvyn palautuminen ja tehokas kivun lievittyminen, erityisesti vaikeassa
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nivelrikossa. Menetelmd on laajasti kdytdsséd ja sen kliiniset tulokset ovat hyvin dokumentoituja.
Haasteita ovat kuitenkin proteesien rajallinen kayttoikd sekd mahdolliset komplikaatiot, kuten
infektio, sekd proteesin l0ystyminen tai kuluminen. Erityisesti nuoremmilla potilailla proteesin

kayttoika voi olla ongelma, silld proteesi saattaa vaatia uusintaleikkauksen vuosien kuluessa. (10)

S Hydrogeelit rustokudoksen korjauksessa

5.1 Rakenne ja keskeiset ominaisuudet

Hydrogeelit koostuvat kolmiulotteisista ristisilloitetuista polymeeriverkoista, jotka kykenevit
sitomaan suuria mddrid vettd sdilyttden samalla verkostorakenteensa (11). Vedensitomiskyky
perustuu polymeeriverkoston polaaristen hydrofiilisten ryhmien, kuten esimerkiksi -SOzH, -OH, -
NH;, -COOH ja -CONH: -ryhmien, kykyyn muodostaa vetysidoksia veden kanssa (21).
Polymeeriverkon  ristisidokset  séddtelevdt veden imeytymistd, auttavat ylldpitiméain
verkostorakennetta paisuneessa tilassa, sekd vaikuttavat hydrogeelin ja kudoksen vilisiin

vuorovaikutuksiin (21,22).

Rustokudoksen korjaamisessa kaytettaviltd hydrogeeleiltd edellytetéén erityisesti sopivia mekaanisia
ja biologisia ominaisuuksia. Nivelrusto altistuu jatkuvalle puristuskuormitukselle, minkd vuoksi
hydrogeelin tulee kestdd mekaanista rasitusta ja jéljitelld ruston viskoelastisia ominaisuuksia.
Bioyhteensopivuus on keskeinen vaatimus, silld hydrogeelin tulee muodostaa rustosoluille
kolmiulotteinen mikroympadristd, joka tukee niiden normaalia toimintaa ilman merkittdvaa
tulehdusreaktiota (23). Lisdksi hydrogeelin huokoinen ja vettd ldpdisevd rakenne mahdollistaa
ravinteiden, hapen ja aineenvaihduntatuotteiden diffuusion, mikd on kriittinen ominaisuus ruston

verisuonettomassa ymparistossé (12).

Hydrogeelien bioaktiivisuutta, eli niiden kykyd vaikuttaa solujen toimintaan, voidaan lisété
muokkaamalla niiden kemiallista koostumusta tai lisddmalld niihin soluja ja kasvutekijoitd. Téalloin
hydrogeeli ei ole pelkéstidn passiivinen kolmiulotteinen tukirakenne, vaan se voi edistdd solujen
kiinnittymistd, lisddntymisté ja erilaistumista sekd stimuloida soluvéliaineen, kuten kollageenin ja
proteoglykaanien, synteesid. Kasvutekijdt voivat lisdksi ohjata solujen vélistd signalointia ja edistdd
rustokudoksen uudismuodostusta (13,14). Myo6s hallittu biohajoavuus on tidrked ominaisuus, joka
mahdollistaa materiaalin asteittaisen korvautumisen uudella rustokudoksella ilman pysyvéa

vierasainereaktiota (24).
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5.2 Toimintamekanismit ruston korjauksessa

Edelld kuvattiin hydrogeelien keskeiset rakenteelliset ja toiminnalliset ominaisuudet yleiselld tasolla.
Téssd luvussa tarkastellaan ndiden ominaisuuksien merkitystd yksityiskohtaisemmin rustokudoksen

korjaamisessa mekaanisesta, biologisesta ja biokemiallisesta ndkdkulmasta.

Rustokudos on kuormitusta kantava kudos, joten korvaavan materiaalin mekaaniset ominaisuudet
ovat keskeisid. Hydrogeelit voivat tdyttdd rustovaurioalueen ja mukautua ympériston muotoon,
erityisesti kun niitd kdytetddn injektoitavina matriiseina. Niiden elastisuus ja viskoelastiset
ominaisuudet mahdollistavat kuormituksen jakautumisen ympérdivddn kudokseen. Hydrogeelien
tulee mahdollistaa solujen tunkeutuminen kudokseen, sekd yhdistyd ympérdivddn rustoon ja

rustonalaiseen luuhun, jotta ne tukevat uudelleen muodostuvaa kudosta. (12)

Hydrogeelien merkitys rustokudoksen korjaamisessa ei rajoitu pelkdstadn mekaaniseen tukeen, vaan
ne vaikuttavat my0s solujen toimintaan ja kdyttdytymiseen. Verrattuna perinteisiin kaksiulotteisiin
viljelyalustoihin hydrogeelit mahdollistavat solujen kapseloinnin verkostomaiseen, vesipitoiseen
rakenteeseen, joka muistuttaa ruston luonnollista rakennetta. On osoitettu, ettd kaksiulotteisessa
soluviljelyssé rustosolut menettévit rustospesifisen fenotyyppinsd, mutta sdilyttévit tai palauttavat
sen kolmiulotteisessa ympdristossd (25). Vastaavasti myds mesenkymaalisten kantasolujen
erilaistuminen tehostuu hydrogeelimatriiseissa verrattuna kaksiulotteiseen viljelyalustaan (26).
Kolmiulotteisessa ympdristossd rustosolut ja mesenkymaaliset kantasolut sdilyttidvit pyoredn
morfologian, joka on tyypillinen kondrosyyttifenotyypille eli rustosoluille ominaiselle geenien
ilmentymiselle ja toiminnalle. Tdma edistd rustospesifisten geenien, kuten tyypin 2 kollageenin ja

aggrekaanin, ilmentymisti sekd soluviliaineen muodostumista (26,27).

Hydrogeelit eivdt kuitenkaan toimi vain solujen fyysisend tukena, vaan ne voivat myds
biokemiallisten signaalien kautta ohjata niiden kéyttdytymistd, mikd on erityisen tarkedd
rustokudoksen uusiutumisessa. Ne voivat toimia kasvutekijoiden kantajina, kuten TGF-f ja IGF-1,
jotka ohjaavat rustosolujen ja mesenkymaalisten kantasolujen erilaistumista rustokudokseksi.
Kasvutekijoiden hallittu vapautuminen mahdollistaa sen, ettd signaali on paikallinen ja
pitkdkestoinen, mikd voi tehostaa  soluviliaineen muodostusta. (12)  Esimerkiksi
hydrogeelipohjaisesta jirjestelmistd hallitusti vapautuvien TGF-B ja IGF-1 kasvutekijéiden on
osoitettu lisddvin rustosolujen jakautumista ja glykosaminoglykaanien tuotantoa in vitro -

olosuhteissa (12).
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Tulehdusta hillitsevid aineita siséltdvat hydrogeelit voivat lievittda paikallista tulehdusreaktiota, joka
tyypillisesti estdd ruston tehokasta uusiutumista. Ndmd hydrogeelit voivat siséltdd esimerkiksi
ladkeaineita, kuten kortikosteroideja, bioaktiivisia yhdisteitd, kuten tanniinihappoa, tai biologisia
signaalimolekyylejd, jotka vaikuttavat tulehdusreaktioon (28,29). Naméd komponentit vahentivat
tulehdusta edistdvien sytokiinien, kuten interleukiini-l1beetan ja tuumorinekroositekijd alfan,
ilmentymista sekd voivat ohjata immuunisolujen, erityisesti makrofagien, aktivaatiota kudoskorjausta
edistdvddn suuntaan (30). Tadmi on keskeisti, silld rustokudos ei kykene uusiutumaan tehokkaasti

tulehduksen ollessa aktiivinen.
5.3 Luokittelu ja sovellukset

Hydrogeelit voidaan luokitella usealla eri tavalla riippuen niiden ominaisuuksista ja
kayttotarkoituksesta. Luokittelu voi perustua esimerkiksi niiden annostelutapaan tai muotoon (esim.
injektoitavat tai implantit), valmistuksessa kidytettyyn polymeerimateriaaliin tai sen
ristisilloitusmenetelméén. Tdssd luvussa hydrogeeleji tarkastellaan polymeerimateriaalin perusteella,
silli se madrittdd materiaalin mekaaniset ja biologiset ominaisuudet sekd soveltuvuuden
rustokudoksen korjaamiseen (15). Hydrogeelien luokittelu, keskeiset esimerkkimateriaalit seki

niiden edut ja haasteet on esitetty kuvassa 2.

Hydrogeelit

() ()
Luonnolliset hydrogeelit Synteettiset hydrogeelit

()
Kollageeni
Alginaatti
Kitosaani

Hyaluronihappo

@®
+ Bioaktiivisuusl + Tarkasti sdadeltavat
+ Bioyhteensopivuus ominaisuudet
- Biohajoaminen - Bioaktiivisuus
- Heikko mekaaninen - Bioyhteensopivuus
lujuus - Toksisuus

Kuva 2. Hydrogeelien luokittelu polymeerimateriaalien mukaan luonnollisiin, synteettisiin ja

hybridihydrogeeleihin, sekd niiden esimerkkimateriaalit, edut ja haasteet. Kuva tehty BioRenderilla.
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5.3.1 Luonnolliset hydrogeelit

Luonnolliset hydrogeelit ovat perdisin biologisista ldhteistd ja niitd voidaan valmistaa
proteiinipohjaisista materiaaleista, kuten esimerkiksi gelatiinista, kollageenista ja fibriinistd tai
polysakkaridipohjaisista materiaaleista, kuten hyaluronihaposta, kondroitiinisulfaatista, alginaatista
tai kitosaanista (16). Alkuperdnsé ansiosta luonnolliset hydrogeelit ovat luontaisesti bioaktiivisia ja
bioyhteensopivia ruston soluviliaineen kanssa eika niilld ole merkittavia toksisia vaikutuksia. Ndiden

ominaisuuksien ansiosta ne voivat tukea solujen kiinnittymistd, jakautumista ja erilaistumista (12).

Luonnollisten hydrogeelien haasteena on kuitenkin niiden heikko mekaaninen lujuus ja suhteellisen
nopea biohajoavuus, mikéd rajoittaa niiden kéyttod kuormitetussa nivelrustossa. Suorituskyvyn
parantamiseksi luonnollisten hydrogeelien valmistuksessa voidaankin kiyttdd erilaisia strategioita,
kuten kemiallista ristisilloitusta, yhdistdd lujittavia materiaaleja, tai bioaktiivisten molekyylien
lisddmistd. Nailla ldhestymistavoilla voidaan parantaa hydrogeelien mekaanisia ja biologisia

ominaisuuksia, mutta kuitenkin sdilyttdd niiden luonnollinen bioyhteensopivuus. (31)

Luonnollisia hydrogeeleja on tutkittu laajasti rustokudoksen korjaamisessa. Esimerkiksi alginaatti- ja
hyaluronihappopohjaisia hydrogeelejd on kdytetty mesenkymaalisten kantasolujen kuljettamiseen
rustovaurioalueelle ja osoitettu, ettdi molemmat materiaalit voivat tukea mesenkymaalisten
kantasolujen kondrogeenistd erilaistumista sekd ruston soluvéliaineen muodostumista. (32,33)
Hyaluronihappopohjaisia hydrogeelejd on liséksi kehitetty ja tutkittu injektoitavina materiaaleina
rustovaurioiden korjaamiseen, mikd mahdollistaa niiden kdytdn minimaalisesti invasiivisissa
toimenpiteissd, helpottaa annostelua ja parantaa sen mukautumista vaurioalueen muotoon verrattuna

implantoitaviin hydrogeeleihin (12).
5.3.2 Synteettiset hydrogeelit

Synteettiset hydrogeelit valmistetaan keinotekoisista polymeereistd, kuten esimerkiksi polylaktidista
(PLA), poly(laktidi-ko-glykolidista) (PLGA) ja polyglykolidista (PGA). Synteettisten hydrogeelien
etuna on niiden tarkasti sdfideltivdt ominaisuudet, kuten molekyylipaino, hajoamisnopeus ja
mekaaninen lujuus, minkd ansiosta niitd voidaan rdétdloidd erilaisiin sovelluksiin. Néiden
ominaisuuksien ansiosta synteettiset hydrogeelit ovat hyvin hallittavia ja ominaisuuksiltaan
toistettavia materiaaleja, joiden avulla on mahdollista optimoida myds mekaanisia ominaisuuksia.

(16)
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Synteettisten hydrogeelien haasteena on kuitenkin niiden usein heikompi bioaktiivisuus ja
bioyhteensopivuus verrattuna luonnollisiin hydrogeeleihin. Osa materiaaleista voi aiheuttaa
tulehdusreaktioita tai toksisia vaikutuksia, erityisesti niiden hajoamistuotteiden seurauksena.
Esimerkiksi niiden happamat hajoamistuotteet voivat muuttaa paikallista pH:ta, mika voi heikentda
solujen toimintaa. Lisdksi synteettiset polymeerit saattavat integroitua heikommin kuin luonnolliset
polymeerit ympardivadan kudokseen, miké voi rajoittaa niiden kéyttoad rustokudoksen korjaamisessa.

(16)

Luonnollisten ja synteettisten hydrogeelien ominaisuudet tdydentdvidt toisiaan rustokudoksen
korjaamisessa: luonnolliset hydrogeelit tarjoavat hyvén bioaktiivisuuden, kun taas synteettiset
hydrogeelit mahdollistavat paremmat mekaaniset ominaisuudet. Tdmén vuoksi viimeaikaisessa
tutkimuksessa on siirrytty kehittdméddn hybridihydrogeelejd, joissa yhdistyvdt molempien

materiaaliluokkien edulliset ominaisuudet. (34,35)
5.3.3 Hybridihydrogeelit

Hybridihydrogeelit ovat useampien materiaalien yhdistelmié ja voivat koostua sekd luonnollisista ettd
synteettisistd polymeereistd. Tyypillisesti niissd yhdistelldén esimerkiksi luonnollisia polymeereja,
kuten kollageenia tai hyaluronihappoa, synteettisiin polymeereihin, kuten esimerkiksi PLGA:han.
(17) Téllaisen yhdistelmén tavoitteena on hyddyntdd luonnollisten hydrogeelien bioaktiivisuutta ja
bioyhteensopivuutta sekd synteettisten hydrogeelien hyvid ominaisuuksia ja sdddeltdvyyttd. Ndiden
ominaisuuksien ansiosta hybridihydrogeelit voivat muodostaa soluille suotuisan mikroympariston
samalla kun ne kestdvit paremmin mekaanista kuormitusta, miké tekee niistd lupaavia materiaaleja

rustokudoksen korjaamiseen.

Hybridihydrogeelien haasteena on niiden suunnittelun ja valmistuksen monimutkaisuus verrattuna
yksikomponenttisiin ~ hydrogeeleihin.  Lisédksi eri  komponenttien  yhteensopivuus ja
hajoamiskdyttdytyminen voivat vaikuttaa materiaalin toimintaan in vivo -olosuhteissa. Naistéd
haasteista huolimatta niiden avulla pyritdén optimoimaan sekd solujen toiminta ettd materiaalin

mekaaninen suorituskyky. (16,17)

Hybridihydrogeelien potentiaalia on tutkittu prekliinisissd tutkimuksissa. Esimerkiksi on kehitetty
hybridinen  rusto-luurakenne,  jossa  hybridigeeliosa ~ on  yhdistetty = biohajoavaan

magnesiumrakenteeseen. Téllainen niin sanottu pehmeé-jaykkd yhdistelméirakenne paransi sekd
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rusto- ettd luukudoksen muodostumista kanimallissa ja jéljitteli paremmin luonnollisen kudoksen
mekaanisia ominaisuuksia verrattuna perinteisiin yksikomponenttisiin rakenteisiin. (35) Tulokset
perustuvat kuitenkin prekliinisiin tutkimuksiin, eikd vastaavien ratkaisujen kliinistd merkitystd ja

pitkdaikaista toimivuutta ole vield osoitettu.

6 Hydrogeelit kirurgisten hoitomenetelmien tukena

Luvussa 3  esiteltiin  nykyisid  rustovaurioiden  kirurgisia  hoitomenetelmid, kuten
mikromurtumamenetelmd, autologinen rustosolusiirre, rusto-luusiirre ja tekonivelleikkaukset.
Néiden menetelmien soveltuvuus ja rajoitteet vaihtelevat muun muassa vaurioiden koon, potilaan idn
ja korjattavan kudoksen laadun mukaan. Tédssd luvussa tarkastellaan, kuinka hydrogeelit voisivat
tdydentdd tai tukea nditd hoitomuotoja. Painopiste on erityisesti niiden potentiaalissa edistda
kudoksen uudelleenmuodostusta, parantaa solujen elinkelpoisuutta sekd tukea soluvéliaineen
muodostusta. Taulukko 2 kokoaa yhteen rustovaurioiden kirurgiset hoitomenetelmét ja niihin liittyvét
haasteet. Lisdksi siind esitellddn hydrogeelit hoitomenetelmien tukena sekd niiden keskeiset hyodyt.

Taulukossa tarkastellaan my6s hydrogeelejd itsendisend hoitomuotona.
6.1 Hydrogeelit mikromurtumamenetelmin tukena

Mikromurtumamenetelmin merkittdvin rajoite on se, ettd muodostuva syyrusto ei kestd mekaanista
kuormitusta yhtd hyvin kuin nivelpinnan alkuperdinen lasirusto, minkd vuoksi hoitotulosten
pitkdaikainen kestdvyys voi olla rajallinen erityisesti painoa kantavilla nivelpinnoilla (6). Hydrogeelit
ovat tdssd yhteydessd lupaavia, silldi ne voivat muodostaa vaurioalueelle kolmiulotteisen,
soluvéliaineen kaltaisen mikroympériston sekd toimia solujen ja kasvutekijoiden kantajina. Néin
voidaan edistdd rustosolujen kondrogeenisti erilaistumista ja soluviliaineen muodostumista seké

mahdollisesti parantaa korjauskudoksen mekaanisia ominaisuuksia. (12)

Mikromurtumamenetelmén biologisia rajoitteita on pyritty lieventimdidn yhdistdmailld siihen
hydrogeelipohjaisia liséhoitoja (36). Esimerkkini téstd on polyetyleeniglykolipohjainen ChonDux™
-hydrogeelijarjestelmd, joka toimii mikromurtuman tukena muodostamalla vaurioalueelle
kolmiulotteisen matriisin. Tdma rakenne auttaa kerddmédn ja vakauttamaan luuytimestd vapautuvia
verisoluja sekd hyytymin muodostumista edistdvid komponentteja, kuten fibriinié, verihiutaleita ja
kasvutekijoitd, mikd voi edistdd rustokudoksen muodostumista. Kliinisissd tutkimuksissa, jossa

potilaita seurattiin kahden vuoden ajan, ChonDuxin kéyton on raportoitu parantavan rustovaurion
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tayttymistd ja kudoksen laatua verrattuna pelkkddan mikromurtumamenetelmédn, miké viittaa sen

potentiaaliin mikromurtumamenetelmai tdydentévina hoitona. (35)
6.2 Hydrogeelit rusto-luusiirteen tukena

Rusto-luusiirteen keskeisid rajoitteita ovat siirteen ja ympidrdivin kudoksen puutteellinen
kiinnittyminen sekd rajallinen siirremateriaalin saatavuus, mikd voi heikentdd hoitotuloksen
pitkdaikaista kestdvyyttd (9). Néiden haasteiden ratkaisemiseksi hydrogeeleja on tutkittu

toimenpiteen tukena parantamaan kudoksen kiinnittymisté ja uudelleenmuodostusta (38).

Tétd ldhestymistapaa on tutkittu prekliinisissé malleissa. Kanimallissa ultrapuhdistetun
alginaattihydrogeelin (engl. ultrapurified alginate, UPAL) kéytto rusto-luusiirteen yhteydessé paransi
rustovaurion korjausta verrattuna pelkkiin siirteeseen (39). Tutkimuksessa siirteen ympérille jadva
rako tdytettiin UPAL-geelilld, miké edisti rustokudoksen muodostumista ja suojasi siirteen rustoa
estamittd rustonalaisen luun korjausta. Tulokset viittaavat siihen, ettd UPAL-hydrogeeli voisi
mahdollisesti vahentdd tarvittavien siirteiden méérai ja kokoa ja siten pienentdd luovutusalueeseen

kohdistuvia haittoja. (39)

Hydrogeelien mahdollisuuksia rusto-luusiirteen rinnalla on tutkittu my0s kliinisessd kontekstissa.
Synteettisti ~ polyvinyylialkoholipohjaista ~ Cartiva™-implanttia koskevassa satunnaistetussa
tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin rusto-luusiirteeseen, saavutettiin 24 kuukauden seurannassa
vertailukelpoiset kliiniset hoitotulokset. Niitd arvioitiin muun muassa kivun, toimintakyvyn ja nivelen
litkkkuvuuden perusteella. Lisdksi hydrogeeli osoittautui turvalliseksi ja sdilytti nivelen toiminnan
koko seuranta-ajan. Tulokset viittaavat siihen, ettd hydrogeelipohjainen implantti voi valikoiduilla

potilailla toimia varteenotettavana vaihtoehtona perinteiselle rusto-luusiirteelle. (38)
6.3 Hydrogeelit autologisen rustosolusiirteen tukena

Autologisen rustosolusiirteen haasteena on solujen epétasainen jakautuminen ja rustomaisen
soluvéliaineen heikko muodostuminen (7). Erityisesti toimenpiteen toisessa vaiheessa luukalvon
kayttoon liittyy rajoitteita, silld se voi aiheuttaa komplikaatioita, kuten siirteen kasvua,
kalkkeutumista ja irtoamista, jolloin solut voivat vuotaa vaurioalueelta ennen uudiskudoksen
muodostumista. Mikéli vauriota ympéardivé rustoreuna ei ole riittdvi, luukalvon kiinnittiminen voi

olla haastavaa, mikéa heikentdd uuden kudoksen muodostumista. Lisdksi luukalvon kerdaminen vaatii
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laajemman kirurgisen toimenpiteen, mikéa voi lisitd leikkauksen kestoa, leikkauksen jalkeistd kipua

ja komplikaatioriskii. (40)

Hydrogeelit voisivat tdydentdd autologista rustosolusiirrettd muodostamalla soluille kolmiulotteisen
matriisin. Esimerkkind kaupallisesta ratkaisusta on CaReS® -hydrogeeli, joka koostuu tyypin 1
kollageenigeelistd, johon rustosolut kapseloidaan ennen implantointia, jolloin luukalvoa ei tarvita
solujen paikallaan pitdmiseksi. Kliinisessd tutkimuksessa CaReS osoittautui turvalliseksi ja
tehokkaaksi tdysmittaisten rustovaurioiden hoidossa, ja viiden vuoden seurannassa osoitettiin, ettd

hoidetut alueet olivat sdilyttdneet lasiruston kaltaisen rakenteen ja toiminnan. (40)
6.4 Hydrogeelit tekonivelleikkauksen tukena

Tekonivelleikkaus on tehokas hoitomenetelmai pitkille edenneessd nivelrikossa, mutta siihen liittyy
useita rajoitteita, kuten proteesin rajallinen kéyttdikd, mahdollinen 10ystyminen sekd infektioriski
(10). Tekonivelkirurgiassa hydrogeelien kdyttd on toistaiseksi kuitenkin rajallisempaa kuin muissa
rustovaurioiden hoitomenetelmissi, mutta niitd on tutkittu tekonivelleikkauksen tukena erityisesti
implantin kiinnittymisen parantamiseksi ja komplikaatioiden véhentdmiseksi. Hydrogeelejd voidaan
hyodyntdd esimerkiksi implantin pinnoitteina tai rajapintamateriaaleina, joissa ne edistévit luu-
implantti-kiinnittymistd ja toimivat kasvutekijoiden ja lddkeaineiden kantajina. Nédin voidaan
parantaa kudoksen ja tekonivelen vilistd kiinnittymistd ja mahdollisesti vdhentdd mekaanista

16ystymisté pitkilld aikavililla. (41)

Tekonivelkirurgian keskeisid komplikaatioita ovat implanttiin liittyvit infektiot, joiden ehkiisy on
haastavaa systeemisen antibioottiladkityksen rajallisen tehokkuuden ja haittavaikutusten vuoksi (42).
Tédmin ongelman ratkaisemiseksi on kehitetty antibakteerisia hydrogeelipohjaisia pinnoitteita, kuten
esimerkiksi DAC® (Defensive Antibacterial Coating), joka voidaan levittdd implantin péille ennen
sen asettamista paikalleen. DAC on hyaluronihappopohjainen hydrogeeli, johon voidaan lisédtd
antibiootteja paikallista vapautumista varten. T@mén ansiosta voidaan saavuttaa korkea
ladkeainepitoisuus suoraan implantin ympdrille ilman merkittdvadd systeemistd vaikutusta.
Tutkimusten perusteella DAC voi vdhentdd bakteerien kiinnittymistd implantin pintaan ja biofilmin

muodostusta, mikd on keskeinen tekijé proteesi-infektioiden synnyssé. (43)
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6.5 Hydrogeeli itseniiseni hoitomuotona

Hydrogeelejd on tutkittu myos itsendisind hoitomuotoina ilman perinteisid kirurgisia menetelmié.
Esimerkkind téstd on Cartistem®, joka koostuu hyaluronihappopohjaisesta hydrogeelistd ja
allogeenisistd napanuoraverestd eristetyistdi mesenkymaalisista kantasoluista. Hoitoa kéytetdén
erityisesti tdysipaksuisten rustovaurioiden hoitoon ja sen tavoitteena on edistdd rustokudoksen
uusiutumista vaurioalueella. Pitkdaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa Cartistemin on osoitettu olevan
turvallinen ja kykenevén tuottamaan lasirustoa muistuttavaa kudosta sekd parantamaan potilaiden
toimintakykyd. (36,44) Tamé viittaa siihen, ettd tietyt hydrogeelipohjaiset ratkaisut voivat
tulevaisuudessa olla vaihtoehto perinteisille kirurgisille korjausmenetelmille, vaikka laajempi
kliininen ndyttd on edelleen tarpeen. On kuitenkin huomioitava, ettd kyseessd on kantasolupohjainen
hoitomuoto, johon voi liittyd korkeampia kustannuksia ja tiukempaa sééntelya verrattuna perinteisiin

menetelmiin.
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Taulukko 2. Yhteenveto rustovaurioiden kirurgisista hoitomenetelmistd, niihin liittyvistd keskeisistd

haasteista, esimerkkejd hydrogeeleistd, joita voidaan hyddyntdd menetelmien tukena, sekéd niiden hyodyt

rustokudoksen korjaamisessa. Liséksi taulukossa esitetidén hydrogeeli itsendisend hoitomuotona.

Menetelma

Mikromurtumamenetelma

Rusto-luusiirre

Autologinen
rustosolusiirre

Tekonivelkirurgia

Hydrogeeli itseniiseni
hoitomuotona

Haasteet

Syyruston
muodostuminen

Siirteen
luovutusalueen
haitat

Rustosolujen
epitasainen
jakautuminen

Infektioriski

Saatavuus,
sadntely, korkeat
kustannukset

Esimerkki
hydrogeeli

ChonDux™

Ultrapuhdistettu
alginaattihydrogeeli
(UPAL)

CaReS®

DAC®

Cartistem®

Hyodyt

e Vapautuvien solujen ja
hyytymékomponenttien tuki

e Muodostuvan
korjauskudoksen laatu
parantui verrattuna
pelkkéédn
mikromurtumamenetelméén

o Tehosti rustokudoksen
korjausta

e Voi vihentii tarvittavien
siirteiden kokoa

* Rustosolujen kapselointi
hydrogeeliin ennen siirtoa
e Ei tarvita luukalvoa

e Antibioottien paikallinen
vapautuminen

o Viltetddn antibioottien
systeemiset
haittavaikutukset

o Kéyttoaiheena
tdysipaksuiset rustovauriot

o Muodostuu lasirustoa
muistuttavaa kudosta
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7 Tulevaisuuden kehityssuunnat

Hydrogeelien tulevaisuuden kehityssuunnat painottuvat yha funktionaalisempien ja mukautuvimpien
materiaalien kehittdmiseen. Erityisesti tutkimuksessa on viime vuosina keskitytty hydrogeeleihin,
jotka kykenevit aktiivisesti reagoimaan ympdériston muutoksiin tai palauttamaan rakenteensa
mekaanisen vaurion jdlkeen. Téssd luvussa tarkastellaan drsykkeisiin reagoivia sekd itseparantuvia

hydrogeeleji rustokudoksen korjaamisen tulevaisuuden kehityssuuntina.

7.1 Arsykkeisiin reagoivat hydrogeelit

Arsykkeisiin reagoivat hydrogeelit edustavat lupaavaa kehityssuuntaa rustokudoksen korjaamisessa,
silld ne mahdollistavat materiaalin mukautumisen nivelen dynaamisiin olosuhteisiin (45,46). Téllaiset
hydrogeelit voivat muuttaa ominaisuuksiaan erilaisten drsykkeiden seurauksena esimerkiksi pH:n,
lampdtilan tai mekaanisen kuormituksen vaikutuksesta, mikd voi mahdollistaa esimerkiksi oikea-

aikaisen lddkeaineiden vapautumisen ja kudoksen uusiutumisen ohjauksen (45).

Yksi keskeisistd sovelluksista on pH-herkkien hydrogeelien kdyttd, joissa materiaalin turpoaminen
tai kutistuminen mahdollistaa bioaktiivisten aineiden vapautumisen hydrogeelistd kudokseen (47).
Vastaavasti lampotilaherkkien hydrogeelien kyky muuttaa liuoksesta geeliksi kehon lampdtilassa
mahdollistaa niiden injektoitavuuden ja minimoi invasiivisuuden (48). Liséksi mekaanisesti reagoivat
hydrogeelit voivat vapauttaa kasvutekijoitd, kuten TGF-f:aa, vasteena kuormitukselle, mika edistda

rustosolujen toimintaa ja titen uuden rustokudoksen muodostumista juuri kuormitetuilla alueilla (17).

Vaikka drsykkeisiin reagoivilla hydrogeeleilld on huomattavaa potentiaalia rustokudoksen
korjaamisessa, niiden monimutkaisuus asettaa haasteita suunnittelussa, valmistuksessa ja kliinisissa
sovelluksissa (17). Tulevaisuudessa tutkimus keskittyy todenndkdisesti hydrogeelien herkkyyden ja
spesifisyyden parantamiseen sekd niiden yhdistdimiseen muihin teknologioihin, kuten
nanoteknologiaan ja geeniterapiaan, mikd voi mahdollistaa entistd tehokkaammat ja yksilollisemmat

hoitomuodot rustovaurioihin (17,49).

7.2 Itseparantuvat hydrogeelit

Arsykkeisiin reagoivien hydrogeelien liséiksi tutkimuksessa on viime vuosina kiinnitetty yhi

enemmdn huomiota itseparantuviin hydrogeeleihin, jotka kykenevét palauttamaan rakenteensa
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mekaanisen vaurion jdlkeen (50). Tdmid perustuu hydrogeeliverkostossa oleviin dynaamisiin
kovalenttisiin ja ei-kovalenttisiin vuorovaikutuksiin, jotka uudelleen sitoutuessaan mahdollistavat

materiaalin autonomisen korjautumisen (51).

Aiemmin kappaleessa 5 esiteltyihin perinteisiin hydrogeeleihin verrattuna itseparantuvilla
hydrogeeleilli on parempi kestdvyys, mukautuvuus ja muovautuvuus (50,52). Rustokudoksen
korjauksessa itseparantuvien hydrogeelien etuna on niiden kyky sdilyttdd rakenne ja biologinen
toimivuus my0s toistuvan rasituksen aikana. Liséksi niiden mekaanisia ominaisuuksia ja
bioaktiivisten aineiden vapautumista voidaan sdddelld kdyttokohteen mukaan, minkd vuoksi niitd
pidetddn potentiaalisina materiaaleina pitkdaikaisiin rustovaurioiden hoitoihin ja kudosteknologisiin

sovelluksiin. (52,53)

Itseparantuvien hydrogeelien kehitykseen liittyy edelleen haasteita erityisesti mekaanisen
kestdvyyden ja itseparantumiskyvyn tasapainottamisessa, silld dynaamisten sidosten kéyttd saattaa
heikentdd materiaalin mekaanisia ominaisuuksia ja siten rajoittaa niiden soveltuvuutta rustokudoksen
korjaamiseen (17). Tulevaisuuden tutkimuksessa keskitytddnkin esimerkiksi tekodlyavusteiseen
materiaalien optimointiin sekéd itseparantuvien hydrogeelien yhdistimiseen nanomateriaaleihin,
joiden avulla voidaan parantaa hydrogeelien itseparantumiskykyd, mekaanista kestdvyyttd ja

suorituskykyé (54,55).
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8 Johtopaatokset

Nivelrustovaurioiden hoito on haastavaa rustokudoksen heikon uusiutumiskyvyn vuoksi. Nivelruston
verisuonettomuus, véhdinen solumiédrd ja pitkdlle erilaistuneiden rustosolujen rajallinen
jakautumiskyky heikentévdit kudoksen luonnollista korjautumista (5,19). Hoitamattomana
rustovaurio voi muuttaa nivelen kuormitusolosuhteita, kiihdyttié soluvéliaineen hajoamista ja altistaa
traumaperdisen nivelrikon kehittymiselle (1,2). Tdmén vuoksi rustovaurioiden varhainen ja tehokas

hoito on keskeistd nivelen rakenteen ja toimintakyvyn séilyttamiseksi.

Nykyiset kirurgiset hoitomenetelmait voivat lievittdd oireita ja parantaa toimintakykyé, mutta ne eivit
aina palauta nivelen alkuperdistd lasirustoa vastaavaa kudosta. Pienempiin rustovaurioiden hoitoon
tarkoitetun mikromurtumamenetelmén rajoitteena on syyrustoisen korjauskudoksen heikompi
mekaaninen kestdvyys (6-8). Tarkkarajaisten rustovaurioiden hoitoon tarkoitetun rusto-luusiirteen
haasteena taas on siirremateriaalin rajallinen saatavuus sekd luovutusalueen komplikaatioriski (9).
Syvien rustovaurioiden hoitoon tarkoitettu autologinen rustosolusiirre voi tuottaa lasirustoa
muistuttavaa kudosta, mutta menetelmid on teknisesti vaativa, kallis ja monivaiheinen (6,7).
Tekonivelleikkaus puolestaan on tehokas pitkélle edenneessé nivelrikossa, mutta se ei ole ensisijainen
ratkaisu nuorille tai paikallisista rustovaurioita kérsiville potilaille proteesin kédyttdién ja erilaisten

komplikaatioriskien vuoksi (10).

Hydrogeelit voivat auttaa ratkaisemaan nditd rajoitteita. Niiden vesipitoinen ja kolmiulotteinen
rakenne muistuttaa ruston soluviliainetta ja voi tukea rustosolujen sekd mesenkymaalisten
kantasolujen elinkykyd, erilaistumista ja soluvéliaineen muodostusta (12,25-27). Lisdksi hydrogeelit
voivat toimia kasvutekijoiden, lddkeaineiden ja solujen kantajina, jolloin ne voivat ohjata kudoksen
uudismuodostusta  paikallisesti  ja  pitkdkestoisesti ~ (12—-14).  Hydrogeelien  kéyttd
mikromurtumamenetelmén, rusto-luusiirteen ja autologisen rustosolusiirteen tukena voi parantaa
solujen pysymistd vaurioalueella, edistdd kudoksen kiinnittymistd ja tukea laadukkaamman

korjauskudoksen muodostumista (37,39,40).

Hydrogeelien kliininen merkitys on kuitenkin vield osittain kehittyméssd. Vaikka tietyistd
hydrogeelipohjaisista ratkaisuista, kuten ChonDux-, CaReS-, Cartiva- ja Cartistem-jdrjestelmisti, on
saatu lupaavia tutkimustuloksia, laajempi ja pitkdaikainen kliininen nédyttd on edelleen tarpeen (36—
38,40,44). Erityisesti hydrogeelien mekaanisen kestdvyyden, biohajoavuuden, kudokseen

kiinnittymisen ja turvallisuuden optimointi on ratkaisevaa, jotta ne voisivat toimia luotettavasti
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kuormitetussa nivelrustossa. Luonnolliset hydrogeelit tarjoavat hyvén bioaktiivisuuden, mutta niiden
mekaaninen lujuus voi olla rajallinen, kun taas synteettiset hydrogeelit ovat paremmin sdddeltdvissi,
mutta usein vdhemmaén biologisesti aktiivisia (16,31). Hybridihydrogeelit pyrkivit yhdistiméain

ndiden materiaalien edut, mutta niiden suunnittelu ja valmistus ovat monimutkaisempia (17,34,35).

Tulevaisuudessa hydrogeelien kehitys néyttdd suuntautuvan kohti entistd dlykkdampid ja
toiminnallisempia materiaaleja. Arsykkeisiin reagoivat hydrogeelit voivat mahdollistaa liikeaineiden
tai kasvutekijoiden vapautumisen esimerkiksi pH:n, lampotilan tai mekaanisen kuormituksen
perusteella (45—48). Itseparantuvat hydrogeelit puolestaan voivat parantaa materiaalin kestédvyyttia
toistuvassa mekaanisessa rasituksessa, mikd on erityisen tarkedd nivelruston kaltaisessa kuormitusta
kantavassa kudoksessa (50-53). Ndiden materiaalien kehittdminen voi tulevaisuudessa mahdollistaa

yksilollisempid, pitkékestoisempia ja biologisesti aktiivisempia hoitomuotoja rustovaurioihin.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd hydrogeelit eivét vield korvaa kaikkia nykyisid rustovaurioiden
kirurgisia hoitomenetelmié, mutta ne voivat tdydentda niitd. Niiden suurin potentiaali liittyy kykyyn
yhdistdd mekaaninen tuki, soluille suotuisa mikroympdristd ja bioaktiivisten aineiden hallittu
vapautuminen. Hydrogeelit voivat siten tulevaisuudessa parantaa rustovaurioiden korjaustuloksia ja

hidastaa vaurioiden etenemisti kohti nivelrikkoa.
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