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Polven nivelsiteiden ja janteiden vauriot ja taydelliset repeamat ovat yleisia. Useim-
miten polvinivelesta vaurioituva nivelside on eturistiside. Suomessa tehtiin vuonna 2016
eturistisiteen korjausleikkauksia 2 758. Lievemmat nivelsiteiden/janteiden vauriot jaavat
useimmiten hoitamatta ja siten myos diagnosoimatta. Taydellisia repedmia hoidetaan
talla hetkella leikkauksella, jossa kaytetaan siirrettéa paikkaamaan vauriota. Tyypillisimpia
paikkoja ottaa siirre ovat lumpiojanne ja takareiden lihasten janteet. Kaytettava siirre voi-
daan ottaa joko potilaasta itsestaan (engl. autograft) tai toisesta henkilosta, yleensa ruu-
miista (engl. allograft). Siirteen voi asettaa nivelsiteen/janteen revenneiden paiden valiin
tai kiinnittaa alkuperaisen nivelsiteen kiinnityspaikkoihin poistamalla samalla revenneen
nivelsiteen jaanteet.

Nykyinen siirteitd kayttdva hoitomenetelma ei ole aivan ongelmaton. Jos kaytetaan
potilaasta itsestdan olevaa siirretta, taytyy potilaan kestdd kaksi leikkausta. Toisesta
henkildsta lahtdisin olevaa siirretta potilaan elimistd saattaa hylkia tai sen mukana saat-
taa tulla jokin sairaus kuten HIV. Toisaalta nama siirteet on steriloitava hyvin, joka hei-
kentaa siirteen mekaanisia ominaisuuksia. Lisaksi siirteen ottoon liittyy aina riski tuleh-
duksen tai muun epatoivotun reaktion aiheutumisesta siirteen ottopaikkaan.

Polven nivelside-/jAnnevamman hoidon keskeinen asia on skaffoldi. Skaffoldi asete-
taan vauriopaikkaan vastaavasti kuin perinteinen siirre, mutta se haviaa sielta ajan kulu-
essa kehon luonnollisen metabolian mukana. Skaffoldin tarkoitus on tukea uuden alku-
peraistd kudosta muistuttavan nivelsiteen/janteen kasvua vaurioituneen tilalle. Jotta
skaffoldi voi tayttdad nama esitetyt vaatimukset, on sen oltava muun muassa bioyhteen-
sopiva ja biohajoava seka tuettava solujen liittymista pintaansa. Potentiaalisia skaffoldin
valmistusmateriaaleja ovat esimerkiksi PLLA, gelatiini ja silkin fibroiini.

Skaffoldi tarvitsee pinnalleen jotakin edistdmaan solujen tarrautumista skaffoldin pin-
taan ja solujen jakautumista. Hyviksi havaittuja pinnalle liitettdviad soluvaihtoehtoja ovat
spesifit kudossolut kuten tenosyytit janteissa tai ei niin spesifit solut, kuten mesenkymaa-
liset kantasolut ja ihon fibroblastit. Toinen hyva vaihtoehto on erilaiset kasvutekijat.
Useilla eri kasvutekijoilld on saavutettu samanlainen hyoty.

Toistaiseksi kaupallisia kudosteknologisia hoitoratkaisuja on varsin vahan. Reven-
neen eturistisiteen hoitoon on olemassa ainakin MorphoMedin silkkifibroiinista valmis-
tama RegACL ja Miach Orthopaedicsin The Bridge-Enhanced® ACL Repair (BEAR®)
Implant, jonka valmistusmateriaali on naudan soluvaliaineen kollageeni.

Avainsanat: polvinivel, kudosteknologia, nivelsidevamma, jannevamma, eturistiside,
skaffoldi

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Kudosteknologiassa pyritdan kehittamaan parempia hoitomenetelmia biologisten toimin-
tojen korjaamiseksi hyddyntamalla kehossa luontaisesti esiintyvia soluja ja muita bioha-
joavia materiaaleja. Taustalla on ajatus siita, etta voidakseen rakentaa jotain, taytyy kay-
tossa olla tarvittavat rakenneosaset. Koska polvinivelen janne- ja nivelsidevammat ovat
melko yleisia ja toisaalta hitaasti ja huonosti paranevia vammoja, uskotaan kudostekno-

logian alalta 16ytyvan nykyistd parempia hoitoratkaisuja vammoihin.

Tyon tavoite on selvittdad, millaisia kudosteknologisia ratkaisuja polven janne- ja nivelsi-
devammojen hoitoon on tutkimuksen alla ja jo kehitetty seka mitd haasteita niiden kay-
toéssa on. Lisaksi kudosteknologisia hoitomenetelmia verrataan perinteisiin hoitomene-
telmiin ja pyritdan selvittdmaan, onko kudosteknologisille menetelmille kysyntaa tulevai-

suudessa.

Tama tyo alkaa polvinivelen anatomian seka solubiologian esittelylla. Luvussa 3 kerro-
taan talla hetkella yleisesti kaytdssa olevista hoitokeinoista ja niiden ongelmista polven
nivelside- ja jAnnevammojen hoidossa. Sen jalkeen luvussa 4 perehdytdan kudostekno-
logisiin hoitovaihtoehtoihin ja esitellaan olennaisia kudosteknologisten ratkaisuiden kom-

ponentteja.



2. POLVINIVEL

Polvinivelessa reisiluu niveltyy seka polvilumpioon eli patellaan etta nivelkierukoiden va-
lityksella saariluuhun. Luita toisiinsa kiinnittavat erilaiset nivelsiteet, ligamentit, ja niiden
tarkein tehtava onkin passiivisesti vakauttaa nivelta. Patellan kiinnittda saariluuhun liga-
mentum patellae, jonka sijainti esitetdan kuvassa 1. Oikeastaan tama ligamentti on janne
eika nivelside, ja siita kaytetaankin suomenkielista nimitysta lumpiojanne (engl. patellar
tendon). Polven sivusiteistd mediaalinen kollateraaliligamentti (lat. ligamentum collate-
rale tibiale) kiinnittaa reisiluuta saariluuhun ja lateraalinen kollateraaliligamentti (lat. liga-
mentum collaterale fibulare) reisiluuta pohjeluuhun. Niiden sijaintia polvessa kuvataan

seka kuvassa 1 etta kuvassa 2.

Famur

M. articularis ganus

Bursa suprapatellaris

M. quadriceps fermoris,
Tendo

Patalta, Facies anterior

Retinaculum
patellae laterale

Corpus adiposum
infrapatellare

Lig. collaterale
fibulare

Lig. collaterale tibiale

Bursa infrapatellans
profunda
Lig. patellae

Caput fibutae

Tuberositas tibias

Kuva 1. Polven anatomiaa ventraalipuolelta (Hombach-Klonisch et al. 2011)

Niin sanottujen ristisiteiden, eli eturistisiteen (lat. ligamentum cruciatum anterius) ja ta-
karistisiteen (lat. ligamentum cruciatum posterius) sijainti polvinivelessa esitelldaan ku-

vassa 2. Ne ovat polvinivelen siséisia nivelsiteita ja kiinnittavat reisiluuta saariluuhun.



Mainittujen nivelsiteiden lisdksi polvessa on muutamia muitakin nivelsiteitd, mutta niissa

ei tyypillisesti esiinny repeamia, joten niita ei tdssa yhteydessa erikseen mainita.

M. adductor magnus, Tendo

Femur, Condylus medialis Lig. cruciatum anterius

Lig. meniscofemorale posterius Femur, Condylus lateralis

Lig. collaterale tibiale —

M. iteus, Tendo
M. semimembranosus, Tendo popl ;

Meniscus lateralis
Lig. collaterale fibulare
Tibla, Condylus lateralis

Lig. popliteum obliquum

Lig. cruciatum posterius Lig. capltis fibulae posterius

Caput fibulaes

M. popliteus ) A
Kuva 2. Polven anatomiaa dorsaalipuolelta (Hombach-Klonisch et al. 2011)

Janteet kiinnittavat lihaksia ja luita toisiinsa. Janteiden ensisijainen tehtava on siirtaa li-
hasten tuottamaa supistusvoimaa luihin liikkkeen aikaansaamiseksi. Huomionarvoinen
janne on nelipaisen reisilihaksen (musculus quadriceps femoris) janne, joka on esitetty
kuvassa 1. Aiemmin mainittu lumpiojanne on ikdan kuin tdman janteen jatkumoa, jonka
vuoksi sitd nimitetdan janteeksi eika ligamentiksi. Lumpiojanteen lukeutumista ligamen-
tiksi puoltaisi se, etta se kiinnittyy patellasta sdariluuhun eli luusta luuhun. (Leong et al.
2020)

Rakenteellisesti ja fysiologisesti janteet ja nivelsiteet ovat hyvin samankaltaisia. Molem-
mat koostuvat padasiassa pituussuuntaisista, hieman poimuuntuneista kollageenisyista
muodostuvista kimpuista ja niiden valiin jarjestaytyneista janne- tai nivelsidesoluriveista
(No et al. 2020). Kollageenisyyt ovat ensisijaisesti jarjestaytynytta tyypin 1 kollageenia
(Leong et al. 2020). Kollageeni antaa kudokselle kyvyn venya ja mahdollistaa likkumisen
(Walden et al. 2017) seka tuo kestavyytta (No et al. 2020).

Kollageenisyitd ympardi pehmea soluvaliaine, joka koostuu glykosaminoglykaaneista,
proteoglykaaneista ja glykoproteiineista, joita janteissa jannesolut eli tenosyytit ja nivel-
siteissa nivelsidesolut eli ligamentosyytit tuottavat (No et al. 2020) kollageenin lisaksi.
Pehmea soluvaliaine on liukastava aine, joka mahdollistaa kollageenisyiden helpon liu-
kumisen mekaanisen muodonmuutoksen aikana. Lisaksi se antaa elastisuutta, tarjoaa
soluille kiinnittymispinnan ja sitoo eritettyja kasvutekijoita. (Walden et al. 2017) Laajem-

min solumorfologiaa ajatellen janne- ja nivelsidesolut ovat fibrosyytteja tai fibroblasteja.



Lahteissa puhutaan usein syytti-paatteelld, vaikka ilmeisesti pitaisi puhua fibroblasteista.
Fibroblastit ovat nimittain sidekudoksen perussoluja, jotka paaasiassa vastaavat muun
muassa kollageenituotannosta. Kudoksen muuttuessa vanhemmaksi fibroblastit muuttu-
vat fibrosyyteiksi ja niiden kollageenituotanto vahenee merkittavasti. (Solunetti 2006)
Fibroblastivaiheessa olevia jannesoluja pitaisi siis kutsua tenoblasteiksi ja vastaavasti

nivelsidesoluja ligamentoblasteiksi.

Yksi suurimmista molekyylitason eroista janteiden ja nivelsiteiden valilla on niiden elas-
tiinipitoisuus; ihmisen janteestd 2 % on elastiinia, mutta nivelsiteesta 5-47 % riippuen
siitd, mika nivelside on kyseessa. Toinen ero on, etta janteella voi olla yli 34 % korkeampi
pyrodinoliinipitoisuus, joka silloittaa (engl. crosslink) kypsaa kollageenia. (Kuo et al.
2010)

2.1 Vamman syntyminen

Yksinkertaisesti ilmaistuna janteen/nivelsiteen repedminen tapahtuu, kun kuorman suu-
ruus ylittdd janteen vahvuuden (No et al. 2020). Lievempia vaurioita, joissa jantee-
seen/nivelsiteeseen syntyy vaurion seurauksena tulehdus, mutta se ei reped, kutsutaan
tendinopatioiksi tai tutummin jannetulehduksiksi. Kuvassa 3 esitetdan janteen jannitys—
venyma-kayra. Kuvasta voidaan havaita, etta janteen/nivelsiteen venyessa alle 4 % pi-
tuudestaan, ei ole syyta epailla, etta kudos voisi repeytya, silla poimuttuneet kollageeni-
syyt venyvat taman verran suoristuessaan venytyksen seurauksena. Jos kudos venyy
yli 4 %, voi syntya mikrorepeamia, joiden seurauksena tendinopatia voi kehittya. Toistu-
vien mikrorepedmien seurauksena kudos on heikompi ja alttimpi taydelliselle re-
peamalle. Kun ylitetdan kahdeksan prosentin venyminen, vakava repeamavamma syn-

tyy kadytanndssa varmasti. (Walden et al. 2017)
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Kuva 3. Janteen jannitys—venymé-kayra (Walden et al. 2017)

Eturistiside on useimmiten vaurioituva polvinivelen sisainen nivelside. Eturistisiteen huo-
non paranemispotentiaalin ja rajoittuneen verisuonituksen vuoksi sen kohdalla pitaa
yleensa tukeutua leikkaushoitoon, jossa asetetaan siirre. Olemassa olevien korjaussiir-
teiden rajoitukset ovat aiheuttaneet kiinnostuksen kudosteknologisiin ratkaisuihin risti-
sidevammojen hoidossa. (Lu et al. 2005) Muita polven alueelta tyypillisesti vaurioituvia
nivelsiteitd ovat takaristiside, mediaalinen kollateraaliligamentti seka lateraalinen kolla-
teraaliligamentti (Jarveld 2005). Taulukossa 1 on esitetty tyypillisimmin tapahtuvien pol-
vinivelen janne- ja nivelsidevammojen yleisyyttd Suomessa ja Yhdysvalloissa. Tarkkaa
nivelsiteiden ja janteiden repeamisten maaraa ei todellisuudessa tiedeta, silla osa jaa
diagnosoimatta ja siten myds tilastoimatta. Taulukossa esitettyjen lisdksi THL (Tervey-
den ja hyvinvoinnin laitos) oli tilastoinut polvilumpion nivelsiteiden korjauksia 621 kappa-
letta. Nama on jatetty taulukosta pois, koska on epaselvaa, mita tarkalleen ottaen on
korjattu. Kuten téssa luvussa aiemmin todettiin, ei polvilumpioon kiinnity varsinaisesti
yhtadkaan nivelsidetta etenkaan, kun lumpiojanne on mainittuna erikseen. Lisaksi eri 1ah-
teiden tilastoinneissa oli hieman hajontaa, ettd minka kaikkien nivelsiteiden korjaukset

on huomioitu missakin kategoriassa.



Taulukko 1. Polvinivelen vammojen méaéaré Suomessa ja maailmalla

Hoitotoimenpide Maara Suomessa | Suomessa I | Yhdysvalloissa [/

2016 (THL 2021) 100 000 asu- 100 000 asukasta
kasta

Eturistisiteen  kor- | 2758 50 8-50 (No et al

jaus 2020)

Takaristisiteen tai | 101 1,8 2 (Sanders et al.

molempien ristisitei- 2017), vain takaristi-

den korjaus side

Polven sivunivelsi- | 127 2,3 14 (Woo et al

teen korjaus 2001), vain mediaa-

linen sivunivelside

Ristisiteiden + sivu- | 121 2,2 70 (Woo et al
siteiden korjaus 2001) eturistiside &
mediaalinen sivuni-
velside
Polvilumpion  jan- 125 23 Yli 10 (Wikipedia
teen korjaus tai uu- 2020)

delleen kiinnitys

Kuten taulukostakin havaitaan, polven alueen janteiden repeamat ovat nivelsidere-
peamid harvinaisempia. Tyypillisimmin vammautuva janne on lumpiojanne. Toisinaan
polvilumpion ylapuolella sijaitseva nelipaisen reisilihaksen janne voi reveta, mutta se on
melko harvinaista. (Reito et al. 2019) Kuitenkin koko elimistdn janteet ja nivelsiteet huo-
mioiden, jAnnevammat ovat ortopediassa yleisimpia pehmytkudosvaurioita (Walden et
al. 2017).

2.2 Vamman parantuminen

Janteen/nivelsiteen repeamisen parantuminen on suhteellisen hidas prosessi verrattuna
muihin luustolihaskudoksiin. Aluksi tulehdussolut tunkeutuvat vamman sijaintipaikkaan
ja kaynnistavat tenosyyttien lisdantymisen ja saapumisen paikalle seka tyypin Il kolla-
geenin tuotannon. Kuuden viikon jalkeen alkaa uudistumisvaihe, jolloin tyypin | kollagee-

nin synteesi on lisdantynyt ja asettuu vammakohtaan aiheutuvan kuormituksen suuntai-



seen linjaan. Seuraavien kymmenen viikon aikana sidekudos kypsyy arpimaiseksi jan-
nekudokseksi ja tenosyyttien metabolinen aktiivisuus ja janteen verisuonitus vahenevat.
(No et al. 2020)

Korjatut janteet ovat melkein aina heikompia kuin terveet janteet, mika saattaa johtua
mekaanisen stimulaation puutteesta korjausvaiheen aikana. Sellaisenaan janteiden/ni-
velsiteiden repeamat ovat osoittautuneet hankaliksi hoitaa johtuen erittdin hitaasta ja ra-
situsriippuvaisesta korjausprosessin luonteesta ja jAnnekudoksen heikosta verisuonituk-
sesta. (No et al. 2020)

Janteiden/nivelsiteiden paranemisprosessi jaetaan perinteisesti kolmeen vaiheeseen,
jotka ovat 1) tulehdus, 2) lisddntyminen/kasvaminen + korjaus ja 3) uusiomuodostus.
Tulehdusvaiheessa, jossa verihyytymad muodostuu heti vaurion myoéta tapahtuneen
suonten repedman jalkeen, aktivoituu tulehdussoluja paikalle houkuttelevien valittajaai-
neiden vapautuminen. Hyytyma tarjoaa valiaikaisen kiinnittymispinnan tunkeutuville so-
luille. Tulehdussolut vaeltavat ympardivasta kudoksesta paikalle fagosytoimaan eli niin
sanotusti sydbmaan vaurion aiheuttaman nekroosin (solujen kuoleman) seurauksena syn-
tyneet pirstaloituneet solut. Myds fibroblastien rekrytointi ja aktivaatio alkaa, mutta se
keskittyy enemman vaiheeseen kaksi, joka alkaa noin kahden paivan kuluttua vam-
masta. (Yang et al. 2013; Leong et al. 2020)

Vaiheen kaksi alussa fibroblastit vaeltavat useammalta taholta vapautuvien valittajaai-
neiden houkuttelemina vaurioalueelle, jossa ne alkavat jakautua. Tata vaihetta kuvail-
laan my0s soluvaliaineen laajenemisella, lisdantyneella soluisuudella ja fibroblastien ker-
tymisena muodostamaan fibrovaskulaarista arpea. Tenosyyteilla on tarkea rooli soluva-
liaineen ja uusien verisuonten syntetisoinnissa. Tassa vaiheessa tyypin Il kollageenin

muodostus on vallitsevaa. (Yang et al. 2013; Leong et al. 2020)

Uusiomuodostusvaihe alkaa 1-2 kuukautta vaurion syntymisen jalkeen. Tenosyytit ja
kollageenisyyt alkavat jarjestaytyad kudokseen kohdistuvan rasituksen suuntaisesti. Tyy-
pin | kollageenia syntetisoidaan enemman ja tyypin lll vdhemman. Kymmenen viikon
jalkeen sidekudos alkaa pikkuhiljaa muuttua arpeutuneeksi jannekudokseksi. Muuttu-
misprosessi kestaa vuosia, eika korjautunut kudos koskaan saa ennen vammaa olleita

biomekaanisia ominaisuuksiaan taysin takaisin. (Yang et al. 2013; Leong et al. 2020)



3. YLEISESTI KAYTOSSA OLEVAT HOITOMENE-
TELMAT

Monet janteiden ja nivelsiteiden lievat vammat, kuten nyrjahdykset ja venahdykset, pa-
ranevat yleensa itsestaan ilman leikkausta (Leong et al. 2020). Hoitona voidaan kayttaa
tulehduskipulaaketta ja fysioterapiaa (Walden et al. 2017). Joka tapauksessa paranemis-
prosessi on useimmiten hyvin hidas ja tuloksena on paasaantoisesti alkuperaista janne-
/nivelsidekudosta toiminnallisesti heikon arpikudoksen muodostuminen, jonka palautu-

minen toiminnallisemmaksi kudokseksi voi kestda vuosia (Leong et al. 2020).

Vakavammat vammat, kuten janteen tai nivelsiteen tdydelliset repeamat, vaativat lahes
aina leikkaushoitoa. Nivelen ulkoisten nivelsiteiden ja janteiden repeamisia, joilla on ni-
velen sisaisia parempi kyky parantua, voidaan korjata leikkauksella, jossa revenneen
nivelsiteen/janteen paat kiinnitetdan uudestaan toisiinsa ommellen. Sen sijaan nivelen
sisaisilla nivelsiteilla, kuten eturistisiteellda, on usein hyvin rajallinen paranemiskapasi-

teetti, jolloin korjausleikkauksessa kaytetaan kudossiirretta. (Leong et al. 2020)

Aikaisemmin janne- ja nivelsidevammoja on hoidettu tukemalla vammautunut kohta
mahdollisimman liikkumattomaksi ja ylipaataan pyritty rajoittamaan vammautuneen alu-
een liikuttamista. Tama hoitometodi on todettu huonoksi, silla se vaatii useiden viikkojen
kuntoutusohjelman, jotta niveleen saavutetaan edes minimaalinen toiminnallisuuden pa-
laaminen. (No et al. 2020)

3.1 Leikkaushoidon toteutus

Leikkauksessa voidaan joko rakentaa silta revenneen janteen/nivelsiteen paiden valille
tai korvata janne/nivelside taysin. Taydelliselld korvaamisella tarkoitetaan, ettd vaurioi-
tunut rakenne poistetaan kokonaan ja tilalle asetettava siirre kiinnitetdan revenneen ra-
kenteen alkuperaisiin kiinnityskohtiin. (No et al. 2020) Kaytettava kudossiirre voi olla joko
potilaasta itsestdan (engl. autograft, autologous graft), toisesta ihmisesta (engl. allograft)
tai jostakin eldimesta (engl. xenograft). Lahtdkohtaisesti pyritdan kayttamaan siirretta it-
sesta, koska se on todennakdisimmin bioyhteensopiva kohteensa kanssa, eli ei esimer-
kiksi aiheuta tulehdusta tai kapseloidu. Aina kuitenkaan itsesta olevan siirteen kayttami-
nen ei ole mahdollista. Tallaisia tilanteita ovat esimerkiksi tilanteet, joissa useampi nivel-
side on vaurioitunut tai aiemman potilaasta itsestdan otetun siirteen pettdmisesta seu-

raava korjausleikkaus. (Mehildinen 2021)



Kaytettava siirre voidaan ottaa niin sanottuna hamstring-siirteena polven sisareunasta
lahtevasta ja polven koukistamisesta huolehtivasta janteesta, joka kiinnittyy takareiteen.
Vaihtoehtoisesti siirre voidaan ottaa takareiteen kiinnittyvasta lahentajajanteesta. Joskus
voidaan kayttda myds BTB-siirrettd, jossa siirre otetaan polvilumpion alapuolella olevan
janteen, eli lumpiojanteen, keskikolmanneksesta. BTB-siirteessa on mukana myds pala
luuta siirteen molemmissa paissa. Lopputuloksen kannalta ei ole juurikaan eroa BTB-
siirteen tai hamstringsiirteen valilla. (Mehilainen 2021) Harvinaisempana vaihtoehtoa on

vield polvilumpion ylapuolelta otettu siirre nelipaisen reisilihaksen janteesta (Gill 2017).

Seuraavaksi perehdytaan tarkemmin eturistisiteen ja lumpiojanteen korjausleikkauksiin.
Kuten luvussa kaksi jo todettiin, on eturistiside useimmiten repeytyva polven nivelside.
Lumpiojanne valikoitui tarkastelun kohteeksi, koska se on polven alueen merkittavin
vammautuva janne, vaikka lumpiojanteen vammojen yleisyys ei muista polven alueen

vammoista merkittavasti eroa.

3.1.1 Eturistisiteen korjausleikkaus
Eturistisiteiden korjauksissa kaytettavat siirteet on kiinnitettava jotenkin seka saariluuhun

etta reisiluuhun. Yleinen keino on kayttaa jonkinlaista ruuvia kiinnityksessa. Kiinnitys-
ruuvi, tai interferenssiruuvi (engl. interference screw) on valmistettu yleensa joko metal-
lista, kuten titaanista, jostakin biohajoavasta materiaalista tai polymeeri-/keraamikompo-
siiteista. Reisiluun paassa kiinnitysvaihtoehtona on myds erilaiset kannatinmenetelmat,
joissa siirre kiinnitetaan luun pintaan. Ruuvikiinnitysta varten luihin porataan tunnelit, joi-
den lapi siirre kulkee ja jonka toiseen paahan siirre kiinnitetaan ruuvilla. (Suomalainen et
al. 2014; Schumacher et al. 2017)

Tunnelin oikeanlaisessa sijoittamisessa on oltava tarkkana, silla tunnelin vaaranlainen
sijoittaminen on yleisin syy komplikaatioille ja eturistisiteen uudistumisen epaonnistumi-
sille. Vaara sijoittaminen havaitaan siirteen térmaamisella "kattoon” tai takaristisitee-
seen. Rontgenkuvauksessa voidaan tarkastella, onko tunnelin sijainti oikeanlainen.
(Pietrzak 2008)

Eturistisiteen korjausleikkaus tehdadan useimmiten tahystysleikkauksena ja tyypillisim-
miksi tekniikoiksi ovat valikoituneet yksois- ja kaksoissiirretekniikat. Molemmissa teknii-
koissa korvataan siirteella nivelsiteen kimppu tai kimppuja. Yksdissiirretekniikassa kor-
vataan eturistisiteen anteromediaalinen kimppu. Anteromediaalinen tarkoittaa edessa ja
vartalon keskilinjan puolella sijaitsevaa. Tarkoituksena on, etta siirre sijaitsee polvessa
joko samassa paikassa kuin alkuperainen nivelsiteen kyseinen osa on sijainnut tai kes-
kella nivelsiteen sijaintia. Kaksoissiirretekniikassa korvataan nimensa mukaisesti kaksi

kimppua. Anteromediaalinen kimppu korvataan kuten yksdissiirretekniikassa, mutta sen
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lisdksi korvataan posterolateraalinen eli takana ja vartalon ulkoreunan puolella sijaitseva

kimppu. (Suomalainen et al. 2014)

3.1.2 Lumpiojanteen korjausleikkaus
Lumpiojanteen korjausleikkaukseen ei Friedmanin et al. (2020) mukaan ole standardoi-

tua leikkaustekniikkaa. Lumpiojanteen repeamat tapahtuvat yleensa joko janteen prok-
simaalisessa kiinnityskohdassa eli janteen ja patellan kohtauspaikassa tai janteen kes-

kiosassa.

Ennen leikkausta lapivalaistaan terve jalka, josta maaritetaan polvilumpion sijainti. Leik-
kauksessa poistetaan kaikki ylimaarainen arpikudos ja kiinnikkeet patellan ymparilta.
Koska lumpiojanteen distaaliosa on tyypillisesti vaurioitumaton, annetaan sen sailya sel-
laisenaan. Polvilumpion keskitasolle porataan luunaula (engl. pin), jonka kanssa sa-
masta reidsta asetetaan kuitulanka (engl. fiberwire). Saariluuhun porataan tunneli, josta
sama kuitulanka kulkee ja nain ollen kiinnittda polvilumpion sdariluuhun. Taman jalkeen
muodostetun kuitulankakehikon paalle ommellaan siirre peittdmaan aukot, eli repeaman
kohta. Siirre kiinnitetdan sivuiltaan. Siind tapauksessa, ettd lumpiojannetta on sailynyt
sellainen patka, ettd se voidaan suoraan kiinnittaa patellaan, tehdaan niin. Kiinnitys ta-
pahtuu kayttamalla joko korkkiruuviankkureita tai poraamalla tunneli ja kiinnittamalla ir-

rallaan oleva paa ompeleilla kiinni. (Friedman et al. 2020)

3.2 Yleisesti kaytossa olevien menetelmien haitat

Nykyisiin hoitomenetelmiin sisaltyy useita haittapuolia. Erityisesti silloin, jos paadytaan
leikkaushoitoon, on huomioonotettavia riskeja runsaasti. Seka leikkaushoitoa vaativien
etta lievempien vammojen hoitoon liittyy olennaisesti pysyvan arpikudoksen muodostu-
minen aidon janne-/nivelsidekudoksen tilalle (Walden et al. 2017). Tasta johtuen nykyi-
nen hoitokeino ei pysty palauttamaan kudoksen toiminnallisia, rakenteellisia ja biokemi-

allisia ominaisuuksia alkuperaiselle tasolle (Yang et al. 2013).

Nykyisenkaltaisen leikkaushoidon puutteellisuudesta kertoo melko paljon se, etta leik-
kauksella hoidetuista janteen/nivelsiteen repeamista 3—25 % tarvitsevat toisen leikkauk-
sen (No et al. 2020). Tama johtunee leikkauksen jalkeisten komplikaatioiden yleisyy-
destd. Mahdollisia komplikaatioita ovat esimerkiksi siirteen pettaminen, siirteen aiheut-
tamat epatoivotut reaktiot, aikaisen nivelrikon puhkeaminen seka krooninen kipu (Wal-
den et al. 2017).

Merkittavin leikkaushoidon yksittainen riskitekija on kaytettavat siirteet, joihin liittyy useita

mahdollisia haittoja. Ylipaatadan nykyisiin siirremateriaaleihin liittyy pitkd paranemisaika
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(No et al. 2020). Pitkd paranemisprosessi johtuu luvussa kaksi mainituista janteen luon-
taisista ominaisuuksista; hyposellulaarisuudesta eli vahasoluisuudesta ja hypovaskulaa-
risuudesta eli vahaisesta verisuonituksesta. Jopa vuoden jalkeen kudoksen rakenne ja
toiminta ovat huonommat kuin vammautumattoman kudoksen. (Yang et al. 2013) Kuten
edellisessa luvun alussa esitettiin, kaytettava siirre voi olla joko itsesta, toisesta ihmi-
sesta tai elaimesta. Kaytannossa elaimista peraisin olevia siirteita ei kayteta. Molempiin

ihmisesta peraisin oleviin siirrevaihtoehtoihin liittyvat omat haasteensa.

Ongelmia autologisissa siirtiessa, eli potilaasta itsestaan otetuissa siirteissa, ovat tarve
tuplaleikkaukselle, jolloin leikkausaika ja -hinta nousevat ja on olemassa mahdollinen
luovuttajakudoksen sairastumisriski. Tuplaleikkauksella tarkoitetaan sita, etta tarvitaan
oma leikkauksensa seka siirteen otolle ettd sen asennukselle vammapaikkaan. Lisaksi
ongelmia tuottaa vaihtelu siitd, millainen siirre saadaan seka potilaan iimentdma kos-

meettinen huoli/murhe. (Oryan et al. 2017)

Muualta kuin potilaasta itsestaan tulevat siirteet saattavat aiheuttaa vaihtelevia ja arvaa-
mattomia seurauksia. Siirteen luovuttava henkil on tyypillisesti kuollut. Yleisid ongelmia
ovat esimerkiksi epatoivotut immuunireaktiot, kuten siirteen hyljinta ja niveltulehdusten
synty. Siirteen mukana potilaaseen saattaa siirtya jokin sairaus, kuten HIV tai hepatiitti.
Potilaita huolettaa myds toisista ihmisista saatujen siirteiden eettisyys. Ongelmia lisaa
luovuttajan kudoksen korkea ika. Luovutetun kudoksen sterilointi heikentaa kudoksen
ominaisuuksia janteena, jonka seurauksena jannesiirre pettdaa kohtuuttoman usein.
(Oryan et al.2017; No et al. 2020) Lisaksi siirteiden otto on kallista ja kivuliasta seka
saattaa aiheuttaa luovuttajan sairastumisen saadessaan jonkinlainen haavainfektio, jos

kyseessa on elava luovuttaja (O’Brien 2011).

Oman ongelmansa siirteiden kayttéon tuovat myds lapset ja nuoret murrosikaiset. Hei-
dan kohdallaan siirteet itsesta eivat tule kyseeseen, sillda heidan takareiden lihastensa
janteet ovat vield pienia ja heikkoja seka kestavat huonommin venytysta johtuen kypsy-
misen puutteesta. Nuorten ihmisten tapauksissa ainoa vaihtoehto on siis siirre toisesta
ihmisesta. (No et al. 2020) Toisesta ihmisesta otetun siirteen hyva puoli on myds se, etta
itse potilaan leikkausaika on lyhyempi, koska siirretta ei tarvitse ensiksi irrottaa hoidetta-

vasta potilaasta (Suomalainen et al. 2014).
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4. KUDOSTEKNOLOGISET HOITOMENETELMAT

Kudosteknologia on tieteenala, joka pyrkii biohajoavan skaffoldin (engl. scaffold) ja sii-
hen sisallytettyjen spesifien solutyyppien avulla saamaan kudoksen uusiutumaan alku-
peraisen kaltaiseksi palauttaen sen toiminnallisuuden. Skaffoldi toimii niin sanottuna
mallina tai (rakennus)telineena kehittyvalle kudokselle ja liitetyt solutyypit yhdessa eli-
mistdn omien solujen kanssa rakennuspalikoina. Kudosteknologiaa hyédynnettdessa
janne- ja nivelsidevammojen hoidossa pyritddn matkimaan niiden biokemiallista koostu-
musta ja rakennetta, solupopulaatiota sekd mekaanisia ominaisuuksia. (Kuo et al. 2010)
Kuten luvussa 2 todettiin, ovat janne ja nivelside hyvin samanlaisia koostumukseltaan,
joten samankaltaiset kudosteknologiset ratkaisut voisivat toimia paapiirteissdan molem-

missa tapauksissa. Nain ainakin monet tutkimukset tuntuvat olettavan.

Skaffoldi on kudosteknologian keskeinen kasite. Se on kolmiulotteinen biomateriaalista
valmistettu huokoinen tukiranka (Paakinaho & Kellomaki 2011) ja se onkin yksi kriittisista
tekijoista jannekudosteknologiassa, koska se tarjoaa biomekaanisen tuen paranevalle
kudokselle, kunnes soluvaliainetta on tuotettu tarpeeksi, jotta uutta repeamaa ei synny
(Yang et al. 2013). Skaffoldi voidaan asentaa joko saman tien vaurioituneeseen kudok-
seen tai pitaa laboratoriossa, kunnes siihen on kasvanut uutta kudosta, joka sitten im-
plantoidaan vauriokohtaan. Skaffoldin tehtava on tukea ja edistaa paranemisprosessia.
Se jaljittelee terveen kudoksen soluvaliainetta seka ohjaa ja stimuloi solujen kasvua kohti

toiminnallista, alkuperaisen kaltaista kudosta. (Paakinaho & Kellomaki 2011)

Potilaan kehon pitaa sietda kaytettavaa skaffoldia hyvin, jonka vuoksi skaffoldin on ol-
tava soluyhteensopiva (engl. cytocompatible) in vitro, eli laboratorio-olosuhteissa testa-
tessa ja bioyhteensopiva seka biohajoava in vivo, eli aidossa ymparistdssa, joka tassa
tapauksessa on potilaan polvinivel. Ndma ominaisuudet vaaditaan myds, jotta skaffoldi
absorboituu ongelmitta potilaan normaalin metabolian kautta. (Oryan et al. 2017). Haas-
teen tuo kudoksen paranemisen vaihtelu henkildiden luontaisen aineenvaihdunnan ja

idn mukaan, jolloin myo6s skaffoldien pitdisi hajota eri tahtia (O’'Brien 2011).

Yksi janteiden/nivelsiteiden kudosteknologisista paamaarista on yhdistaa tarkoituksen-
mukainen biohajoava skaffoldi solujen ja soluarsykkeiden kanssa, jotta saataisiin aikaan
sellaisen soluvaliaineen uudestaan muodostuminen, joka laheisesti vastaisi alkuperai-
sen janteen mekaanisia ominaisuuksia ja biokemiaa. (Kuo et al. 2010) Talla hetkella ku-
dosteknologiassa tutkitaan soluistutteisia skaffoldeja, kasvutekijoilld paranneltuja skaf-
foldeja seka kantasoluja (Gill 2017).
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4.1 Ideaalisen skaffoldin ominaisuuksia

Ideaalinen janne-/nivelsideskaffoldi sisaltaa riittdvasti, mutta ei liikaa, aloitusbiomateri-
aalia, jotta se kestaa valittémasti implantoinnin jalkeen sille varatun painon ja toisaalta
hajoaa samaa vauhtia, kuin uusi alkuperaista vastaava kudos kehittyy tilalle. Viikkojen
tai kuukausien jalkeen aloitusmateriaali, skaffoldi, on taysin korvattu uusiutuneilla jan-
nesoluilla ja -kudoksella tai nivelsidesoluilla ja -kudoksella. (Kuo et al. 2010) Skaffoldi
valmistetaan yleensa jostakin polymeerista. Kaytetyt polymeerit jaetaan tyypillisesti syn-
teettisiin ja luontaisiin niiden materiaalin alkuperan mukaan. Skaffoldimateriaalin pitaa
olla sopivan huokoista, jotta verisuonet paasevat muodostumaan siihen, mutta toisaalta
se ei saa olla liilan huokoinen, koska mekaaninen vahvuus karsii silloin liikaa (O’Brien
2011).

Lisdksi ideaalinen skaffoldi on tenojohtava (engl. tenoconductive), tenoinduktiivinen
(engl. tenoinductive), tenogeeninen (engl. tenogenic) seka tenoyhdistava (engl. tenoin-
corporative). Tenojohtavuudella tarkoitetaan, ettd skaffoldi sallii uusien solujen ja solu-
valiaineen tayttaa vioittuneen alueen ja muodostaa uuden rakenteen, eli kudoksen, vain
ja ainoastaan vioittuneelle alueelle, eli jAnteen/nivelsiteen paiden jaanteiden valiin. Se
sallii myos kantasolujen kulkeutumisen skaffoldin lapi ja jakautumisen skaffoldilla. Te-
noinduktiivisuudella puolestaan tarkoitetaan skaffoldin kykya opastaa jakautuvat kanta-
solut erilaistumaan tenoblasteiksi. Kuten luvussa 2 kerrottiin, tenoblastit ovat kypsyes-
saan vastuussa tyypin | kollageenin tuotannosta, joka on janteiden runsain rakennepro-
teiini. Tenogeenisyyden merkitys on ohjata parantuvaa kudosta uusiutumaan niin, etta
se saa takaisin normaalin, terveen janteen rakenteelliset ja toiminnalliset ominaisuudet.
Tenoyhdistavyys sallii skaffoldin imeytymisen uuteen kudokseen niin taydellisesti, etta

sen jaanteita ei voida enaa erottaa kudoksesta, kun se on uusiutunut. (Oryan et al. 2017)

Ideaalitilanteessa janteiden ja nivelsiteiden korjausta varten suunniteltu skaffoldi tayttaisi

samanaikaisesti seuraavat seitseman kriteeria:

1. Skaffoldin yksiaksiaalinen (engl. uniaxial) vetolujuus vastaa tai ylittda luonnolli-

sen janteen/nivelsiteen lujuuden.
2. Se kykenee sietdmaan suuria maaria syklista kuormitusta.
3. Se vastustaa pitkan aikavalin hiljattain ilmenevaa muodonmuutosta.
4. Se sallii tehokkaan ravinteiden ja jatteiden siirron.
5. Se estaa kitkatonta liiketta ja liukumista hankauksen vahentamiseksi

6. Silld on asianmukainen biologinen vaste in vivo (ei immunogeenista vastetta,

kyky integroitua isdntdkudokseen ja soluilla kyky ilmentaa tarkoituksenmukaisia
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soluvéliaineen proteiineja) siirteen [0ystymisen ja niveltulehduksen syntymisen

estamiseksi.

7. Se erottuu ymparoivastd pehmytkudoksesta tavanomaisessa ei-invasiivisessa

kuvantamisessa (esim. rontgenkuvaus). (No et al. 2020)

Halutulla tavalla kehitetty skaffoldi voi edistaa janteen paranemista helpottamalla solujen
jakautumista, lisdamalla soluvaliaineen tuotantoa ja edesauttamalla soluvaliaineen jar-
jestaytymista toiminnalliseksi jAnnekudokseksi. Skaffoldia voidaan kehittad esimerkiksi
muotoilemalla sen pintaa tai liittamalla siihen kasvutekijoita. (Yang et al. 2013) Skaffoldin
valmistamiseen kaytettavien biomateriaalien proteiinien muokkauksen on raportoitu pa-
rantavan solujen adheesioita ja kontrolloivan adheesiota seuraavaa soluvastetta materi-

aalien pinnalla (Lu et al. 2005).

No et al. (2020) esittavat, etta janteen/nivelsiteen korjaamiseen kudosteknologisin me-
netelmin kannattaa kayttda kahdesta padkomponentista, hydrogeelisté ja kuidusta (engl.
fiber), muodostettua skaffoldia. Hydrogeelit ovat hydrofiilisistd polymeeriketjuista muo-
dostuneita verkkorakenteita. Ne pystyvat sitomaan suuria maaria vetta. Vesipitoisuus voi
olla jopa yli 90 %. Yksittaisten polymeeriketjujen valisten siltarakenteiden vuoksi hydro-
geeliverkko sailyttda. Koska ihmiskeho on valmistettu padasiassa vedesta ja soluvaliai-
nemateriaaleista, joita solut ymparoivat, ovat hydrogeelit hyvin samankaltaisia kuin ke-
homme. Tasta johtuen hydrogeeleja uskotaan voitavan kayttaa kudosteknologiassa.
(Wikipedia 2021)

Hydrogeelin rooli on muistuttaa pehmeaa valiainetta kohdekudoksessa. Kuidun ensisi-
jainen tehtava on tuoda rakenteeseen janteen/nivelsiteen mekaanisia ja biologisia omi-
naisuuksia ja ennen kaikkea venytyslujuutta. Polymeerinen hydrogeeli tukee janne-/ni-
velsidekudoksen kasvua tukemalla solujen kiinnittymista, toimintaa ja jakautumista,
mutta ei yksindan sovi repedman korjaamiseen johtuen mekaanisesta heikkoudestaan
verrattuna ihmisen luontaiseen janne-/nivelsidekudokseen. Hydrogeelisysteemit voivat
tarjota joustavuutta kontrolloida ja ohjailla ominaisuuksien laajuutta, kuten hajoamista,
injektoitavuutta, biotoiminnallisuutta, kasvutekijdiden ja Iddkeaineiden vapautumista ja
rakenteen huokoisuutta helpottaakseen solujen jakautumista ja jaykkyytta. Kuitukompo-
nentti taasen tarvitsee hydrogeelin tuoman suojaavan ominaisuuden, jotta minimoidaan
kuituihin aiheutuva vaurio samoin kuin soluvéliaine suojaa kollageenisyita. Eli siis kehit-
tamalla sopiva ns. kuituvahvisteinen hydrogeeli, saadaan rakenne, joka on kyllin vahva
tukemaan ihmisen nivelsiteen/janteen korjausta, mutta myoés biologisesti aktiivinen tuke-

akseen oikeanlaisen soluvaliaineen integraatiota. (No et al. 2020) Kudosteknologiassa



15

kaytettavan skaffoldin materiaali on merkittava tekija maarittdmaan skaffoldin aikaansaa-

maa kokonaissoluvastetta ja soluvaliaineen muodostumista (Lu et al. 2005).

Materiaalin liséksi skaffoldien arkkitehtuuri on erittdin tarkeda. Skaffoldien huokoisuus
varmistaa solujen tunkeutumisen ja ravinteiden riittavan diffuusion rakennelman soluille
ja niiden tuottamalle soluvaliaineelle. Huokoinen rakenne vaaditaan, jotta jatteiden kul-
jetus pois skaffoldista onnistuu. Toinen avainkomponentti on huokosten koko. Huokos-
ten pitda olla tarpeeksi suuria, jotta solut mahtuvat kulkeutumaan niiden 1api, mutta tar-

peeksi pienia, jotta solujen sitoutuminen skaffoldiin on tehokasta. (O’'Brien 2011)

4.2 Synteettiset polymeerit skaffoldissa

Yksi synteettisten polymeerien etu on, ettad ne voidaan prosessoida suhteellisen helposti
halkaisijaltaan nanometriskaalan kokoisiksi kuiduiksi ja jarjestaa muistuttamaan luonnol-
lisen janteen rakennetta (Kuo et al. 2010). Lu et al. (2005) tutki kolmen eri synteettisen
polymeerin ominaisuuksia eturistisiteen korjautumista tukevana skaffoldina kaneilla. Tut-
kittavat polymeerit olivat PGA (polyglycolic acid), PLLA (poly-L-lactic-acid) ja PLGA (po-
lylactic-co-glycolic co-polymer), koska ne ovat vaiheittain hajoavia/absorboituvia ja nii-
den ei pitaisi aiheuttaa vierasainereaktioita. Tutkimuksessa osa materiaaleista paallys-
tettiin fibronektiinilla, koska sen oletettiin edistavan solujen tarrautumista, vaeltamista ja
jakautumista skaffoldilla seka yllapitavan soluvaliainetta. Lopputuloksena todettiin fib-
ronektiinipaallysteisen PLLA:n olevan tutkituista paras skaffoldi. PGA oli turhan kova ja
nopeasti hajoava materiaali, ja solut eivat tahtoneet kiinnittyd siihen. PLLA:n erotti

PLGA:sta sen parempi tuki solujen kiinnittymiselle, leviamiselle ja jakautumiselle.

Polyhydroksiesterit hajoavat hydrolyysilla, joka lisaa kyseisten materiaalien suosiota.
Tutkimuksissa on havaittu solujen liittymista ja jakautumista muun muassa seuraavilla
materiaaleilla: PCL, PLA ja PLGA. Naitd materiaaleja voidaan sekoittaa, jolloin voidaan
vaikuttaa esimerkiksi saadun materiaalin hajoamisnopeuteen. On havaittu, ettéd synteet-
tisista biomateriaaleista on helppo valmistaa kerta toisensa jalkeen mekaanisesti ja ke-
miallisesti samanlaisia tuotteita. Lisdksi synteettiset biomateriaalit ovat helposti valmis-
tettavissa erilaisiin muotoihin ja kokoihin, ne hajoavat hydrolyysilla ja ovat vaikuttavia
janne-/nivelsidekudosteknologisessa tutkimuksessa. Synteettisiltd biomateriaaleilta kui-
tenkin puuttuu toiminnallisia kemiallisia ryhmia solujen sitomiseen ja ne saattavat hajo-
tessaan vapauttaa happamia sivutuotteita tai epaluonnollisia polyestereitéd verenkier-
toon. (Kuo et al. 2010) Happamat sivutuotteet laskevat veren pH:ta ja siten aiheuttavat
elimistdn happamoitumista, joka edelleen johtaa aineenvaihdunnan hairidihin, hyperven-

tilaatioon (liikahengitykseen) ja potilaan olotilan heikkenemiseen.
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4.3 Luontaiset polymeerit skaffoldissa

Viime aikoina hydrogeeleja on kehitetty luontaisista polymeereistd aiemmin kaytettyjen
synteettisten sijaan. Tutkittuja luonnollisia polymeereja ovat muun muassa kollageeni,
gelatiini, silkki, hyaluronihappo ja fibriini. (No et al. 2020) Naista esimerkiksi kollageenia
ja hyaluronihappoa esiintyy luontaisesti nisdkkaiden elimistdssa, joten niiden tutkiminen
skaffoldimateriaalina on ollut looginen ajatus (Paakinaho & Kellomaki 2011) toisin kuin
silkki, jota ei luontaisesti nisdkkaan elimistdssa esiinny. Biologisten polymeerien etu hyd-
rogeeleissa verrattuna synteettisiin on niiden luontainen bioyhteensopivuus seka kyky
muistuttaa janteiden/nivelsiteiden soluvaliaineen ominaisuuksia ja komponentteja esitta-
malla soluntunnistussignaaleja, jotka tarjoavat sopivan paikan/lokeron solujen lisdanty-
miselle ja erilaistumiselle, joka voi myohemmin tehostaa kudoksen korjaantumista ja pa-
ranemista. (No et al. 2020)

Suorin ja ilmiselvin materiaalivaihtoehto on tyypin | kollageeni, koska sita esiintyy nor-
maalistikin janne-/nivelsidekudoksessa. Talla hetkella ei kuitenkaan ole olemassa keinoa
jarjestaa ja silloittaa kollageenisyita soluyhteensopivalla tavalla ja sellaisenaan kollagee-
nigeelit jaavat mekaanisesti liian heikoiksi. Siten kollageenipohjaiset skaffoldit, ovat talla
hetkella rajoitettuja janteiden/nivelsiteiden korvaamiseen, vaikka ne ovat hyédyllisia jan-
teen erilaistumisen ja regeneraation mekanismien ja mekaanisen stimulaation vaikutus-

ten tutkimiseen. (Kuo et al. 2010)

Gelatiini on hydrolysoitu muoto kollageenista. Sita voidaan kayttaa tehokkaana skaffol-
dina, koska se on biologisesti aktiivinen, bioyhteensopiva ja biohajoava polymeeri. Mo-
net in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etta viljellyt solut vaeltavat, jakautuvat ja erilais-
tuvat gelatiiniskaffoldilla. Gelatiiniskaffoldeja voidaan valmistaa joko huokoisiksi tai sai-
keisiksi. Huokoinen muoto on sopivin kolmiulotteisten skaffoldien valmistamiseen, joita
mahdollisesti voitaisiin kayttda suurten jAnnevammojen hoidossa. Tutkimalla gelatiinis-
kaffoldia kanien revenneen akillesjanteen hoidossa, huomattiin gelatiiniskaffoldin olevan
tenoinduktiivinen ja silla oli kyky lisata tenogeenisyytta. Eli skaffoldi lisasi tenoblastien
iimentymistd kudoksessa ja parantuva janne muistutti rakenteeltaan tervetta jannetta.
(Oryan et al. 2017)

Silkkipohjaiset biomateriaalit ovat hyvin bioyhteensopivia, mekaanisesti vahvoja ja niiden
hajoamista elimistdssa voi hallita (Ran et al. 2017). Silkin etuja skaffoldimateriaalina ovat
sen huomattava vetolujuus, sitkeys ja jaykkyys. Fibroiinilla, joka on toinen luonnonsilkin
paaaineksista, on monia hyvia puolia. Silla on pinnallaan aminohappoja solujen tarttu-

mispinnaksi, se pysyy rakenteellisesti kokonaisena vesiliuoksissa, mutta hajoaa hitaasti
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(viikkojen—kuukausien kuluessa) proteolyyttisesti ja se voidaan valmistaa geeleiksi, kal-
voiksi, punotuiksi kuiduiksi tai nanokuiduiksi. Nama ominaisuudet tekevat silkin fibroii-
nista yhden parhaista luonnollisista polymeereista tukemaan solujen ja kudosten kasvua.
(Kuo et al. 2010)

Luontaisista polymeereista on tehty myos seoksia. Esimerkiksi silkkia ja kollageenia on
sekoitettu keskenaan. Tutkijat ovat havainneet silkkikollageeniskaffoldille istutettujen so-
lujen ilmentavan geeneja aktiivisemmin kuin pelkasta silkistd valmistetulla skaffoldilla.
(Kuo et al. 2010)

4.4 Skaffoldien liitannaiset (kasvutekijat, solut)

Kuten aiemmin todettiin, skaffoldi yksindan ei riitd aikaansaamaan vammautuneen jan-
teen/nivelsiteen taydellistd uusiutumista. Sen vuoksi solujen istuttamisesta skaffoldille
ennen skaffoldin implantointia on tullut suosittua. Soluistutusten tavoite on lisata sopivien
kasvutekijoiden eritysta ja siten kiihdyttdd soluvaliaineen tuotantoa. Taman uskotaan
olevan erityisen tarkeaa etenkin nivelen sisdisessa ymparistdssa, koska siella solujen

rekrytointi paikalle ympardivasta kudoksesta on rajoitettua. (Kew et al. 2011)

Kasvutekijat toimivat perussignaalina seka pehmytkudoksen luontaisessa kasvussa etta
paranemisprosessissa. Kasvutekijat ovat kykenevia stimuloimaan muun muassa solujen
signaalimolekyylien eritysta, jakautumista, erilaistumista ja soluvaliaineen proteiinien
tuottoa. Kollageeniskaffoldin rikastettuna erilaisilla valmisteilla on havaittu tarjoavan mer-
kittdvan mahdollisuuden saavuttaa onnistunut janteen/nivelsiteen uusiutuminen. Valmis-
teilla tarkoitetaan tassa yhteydessa soluja, kasvutekijoita ja verihiutalerikasta plasmaa.
(Kew et al. 2011)

Useilla kasvutekijoilla on saavutettu samankaltaisia hyotyja (Kew et al. 2011). Esimer-
kiksi bFGF-kasvutekijan (basic fibroblastic growth factor) lisdamisen skaffoldiin on ha-
vaittu lisdavan solujen jakautumista, tenascin-C:n seka tyypin | ja Ill kollageenin run-
saampaa esiintymista seka kollageenia, fibronektiinia ja biglykaania koodaavien geenien
lisdantynytta ilmentamista. Kyseisen kasvutekijan havaittiin lisddvan kudoksen maksi-
maalista vahvuutta ja venytyskestavyytta, uusiutuneen kudoksen kollageenimassaa
seka uusiutuneen kudoksen poikkileikkaus muistutti enemman alkuperaista tervetta ku-
dosta. (Kuo et al. 2010)

Mesenkymaalisia kantasoluja, jotka ovat multipotentteja soluja eli kykenevaisia erilaistu-
maan mesenkymaalisten kudosten soluiksi, on ehdotettu kaytettavaksi janteiden/nivelsi-
teiden kudosteknologiassa. Naiden solujen paaetu on, etta niitd saadaan helposti aspi-

roitua luuytimesta. Mesenkymaalisten kantasolujen kayton skaffoldeissa on jo havaittu
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vaikuttavan positiivisesti uusiutuvan kudoksen mekaanisiin ja histologisiin ominaisuuk-
siin. (Kew et al. 2011) Luuytimen mesenkymaalisia kantasoluja on testattu silkkiskaffol-
dilla hyvin tuloksin (Kuo et al. 2010).

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttda autologisia janteen/nivelsiteen fibroblasteja, mutta ne
pitdisi ensin eristda potilaasta leikkauksella, sitten kasvattaa laboratoriossa skaffoldilla
ja lopuksi implantoida soluilla hoystetty skaffoldi potilaaseen. Usean leikkauksen teke-
minen ei kuitenkaan ole tavoiteltava asia, joten ligamentoblastit/tenoblastit eivat siten ole
naillda nakymin potentiaalinen vaihtoehto. Niiden on kuitenkin havaittu parantavan sel-

vasti uusiutuvan kudoksen mekaanisia ominaisuuksia. (Kew et al. 2011)

Kolmas soluvaihtoehto on ihon fibroblastit. Ne ovat helpommin saatavissa ja kerattavissa
kuin janteen/nivelsiteen fibroblastit, jonka vuoksi luovuttajakudoksen sairastumisriski on
alhaisempi. (Kew et al. 2011) Solu- ja kasvutekijaliitdnnaisten lisaksi on muitakin vaihto-
ehtoja skaffoldin parantelemiseen. Valmistettuun skaffoldiin voidaan liittda erilaisia funk-
tionaalisia ryhmia, kuten fosfaatti-, amidi- ja sulfonaattiryhmia parantamaan solujen kiin-

nittymista skaffoldin pintaan (Kuo et al. 2010).

4.5 Soluperusteinen hoito

Yksi viimeaikainen kudosteknologinen idea on tarjota vaurioituneeseen kudokseen sel-
laisia soluja, jotka ovat kykenevaisia syntetisoimaan soluvaliaineen komponentteja. Tut-
kitut injektoitavat solutyypit ovat kaytanndssa samat kuin skaffoldiin liitettavien solujen.
On tutkittu erilaisia solulahteita, kuten kudosspesifeja tenosyytteja ja ei niin spesifeja
mesenkymaalisia kantasoluja eri lahteista, esimerkiksi luuytimesta tai rasvakudoksesta
seka ihon fibroblasteja. Solujen suora injektio vaurioituneeseen kudokseen on antanut

lupaavia tutkimustuloksia. (Walden et al. 2017)

Autologisilla tenosyyttivalmisteilla on saatu lisattyd tyypin | kollageenin tuotantoa, ja
nama lisdantyneet kollageenisyyt olivat hyvin jarjestaytyneitd. Tenosyyteilla hoidettujen
kudosten tutkittiin olevan hoitamattomia venytysta kestavampia. Myds autologisilla luu-
ytimen mesenkymaalisilla kantasoluilla hoidettujen potilaiden janteiden havaittiin kesta-
van hoitamattomia paremmin venytysta. Lisdksi mesenkymaalisia kantasoluja kaytetta-
essa saavutettiin histologisesti ja biomekaanisesti enemman terveen janteen kaltainen
kudos kuin verrokkiryhmassa. (Walden et al. 2017) Etu ihon fibroblastien kdytdssa on
niiden runsaus ja saatavuuden helppous. Ihon fibroblastitutkimuksessa potilaiden kipu,
tendinopatian vakavuus ja kudoksen toimintaheikkous olivat vahentyneet. (Clarke et al.
2011)
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Soluperusteiset menetelmat eivat kuitenkaan ole aivan ongelmattomia. Epaspesifien so-
lujen kayttd voi tuoda ongelmia kudosspesifisyyteen liittyen. Ne eivat valttamatta kypsy
halutuksi solutyypiksi. (Clarke et al. 2011) Kantasolujen kayttd on usein liitetty virhesijain-
tiseen luun muodostumiseen. Sen vuoksi ne vaativat spesifisen tenogeenisen erilaistu-
misen in vitro ennen kayttda, joka voi usein olla monimutkainen prosessi. Soluja kasva-
tetaan soluvilielmassa ennen vammaan injektoimista, jolloin voi nousta esiin ongelmia
useiden jakautumiskierrosten seurauksena. lImenevat ongelmat voivat olla esimerkiksi
fenotyypin ajautumista ja metabolisen aktiivisuuden laskua. (Walden et al. 2017) Myos
soluhoidon ongelmana on luovuttajakudoksen sairastumisriski. Yleisesti solujen otossa
kasvatusta ja myohemmin injektoimista varten on riski vaurioittaa kudosta, josta ne ote-
taan. Suuri riski on etenkin sellaisilla kudoksilla, kuten jannekudos, jotka paranevat hi-
taasti ja huonosti. (Clarke et al. 2011) Lisaksi solujen kaytté jdnnevammojen hoidossa
on hyvin kallista. Yksinkertaisista hoidoista voi selvita alle 5 000 dollarilla, mutta moni-

mutkaisemmat tapaukset maksavat yli 25 000 dollaria (Hildreth 2021)

Verisuonitus on kudosteknologian avainprosessi. Monilla immuunisoluilla, erityisesti
makrofageilla, on havaittu olevan merkitys varhaisen vaiheen verisuonten muodostumi-
sella. (Ran et al. 2017) Taten voitaisiin ajatella, ettad jonkin makrofageja paikalle houkut-

televan injektoiminen vammaan olisi hyodyllista.

4.6 Eturistisiteen korjaus kudosteknologisin menetelmin

Eturistisiteen korjausleikkauksissa kaytettavan interferenssiruuvin korvaaminen bioaktii-
visesta materiaalista valmistetulla ruuvilla on haasteellista, koska bioaktiiviset materiaalit
ovat usein mekaanisesti heikkoja. Schumacher et al. (2017) tutki hydroksiapatiittia inter-
ferenssiruuvin materiaalivaintoehtona. Tutkimuksessa kehitettin uudenmallinen ruuvi,
joka oli kaytetylla materiaalilla mekaanisesti kestdvampi, kuin perinteisen mallinen ruuvi.
Kehitetyn interferenssiruuvin kierteet nousivat jyrkasti. Kierteiden jyrkka nousu teki ruu-
vista kestdvamman ja mahdollisti liséksi ruuvin itsekiertymisen (engl. self-rotation) ruuvin
sijoittamisen aikana. Tutkittu ruuvi ei ollut puhtaasti hydroksiapatiitista valmistettu, vaan
35 prosenttia siitd koostui polyetyleenista, parafiinivahasta ja steariinihaposta. Ruuvin
kestavyytta verrattiin BioComposite™-ruuvin kestéavyyteen ollen kutakuinkin sama. Tes-
titulokset ovat lupaavia, mutta tutkimuksessa todetaan, ettd kiintedmpi ruuvi voisi olla

luotettavampi ja kayttdvarmempi.

Yksi kaupallinen tuote eturistisiteen korjaukseen on Miach Orthopaedicsin The Bridge-
Enhanced® ACL Repair (BEAR®) Implant. BEAR®-implantti yhdistaa revenneen eturisti-
siteen paat toisiinsa. Implanttiin injektoidaan pieni maara potilaan omaa verta. Veren li-

saaminen mahdollistaa revenneen eturistisiteen paiden liittymisen takaisin yhteen seka
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yllapitaa eturistisiteen alkuperaisia kiinnittymisia reisiluuhun ja sdariluuhun. Implantti ab-
sorboituu kehoon noin kahdeksan viikon kuluessa. BEAR®-implantti on ilmeisesti valmis-

tettu naudan soluvaliaineen kollageenista. (Miach Orthopaedica 2021)

Toinen kaupallinen tuote on MorphoMedin RegACL, jonka raaka-aine on silkin fibroiini.
RegACL:n valmistaja kertoo tuotteen olevan ensimmainen joukossaan, joka antaa tay-

den vakauden heti leikkauksen jalkeen ja stimuloi uuden eturistisiteen kasvua. RegACL

hajoaa elimistdssa joidenkin kuukausien — muutaman vuoden kuluessa. Tuote on esi-
tetty kuvassa 4. (MorphoMed 2021)

Kuva 4. RegACL-siirre (MorphoMed 2021)

4.7 Lumpiojanteen korjaus kudosteknologisin menetelmin

Lumpiojanteen korjausleikkauksiin ei vaikuttaisi viela olevan kudosteknologisia hoitome-
netelmia. Pitkalti oletetaan, etta eturistisiteissa toimivat menetelmat toimisivat myds jan-
teissa, mutta sitd ei juurikaan ole tutkittu. Gonzalez-Quevedo et al. (2018) on pyrkinyt
kokoamaan katsauksen vuosina 1999-2016 eldinkokeina tehdyista tutkimuksista kos-
kien kudosteknologisia menetelmia lumpiojanteen hoidossa. Synteettisia materiaaleja
kuten polyglykolihappoa, kitosaanipohjaisia hyaluronaani hybridikuitua seka polyhydrok-
sialkanonaatteja on tutkittu kudosteknologisen jannesiirteen materiaaleina. Kaikilla
naista on omat etunsa ja toisaalta yksikaan tutkittu siirremateriaali ei ole yksindan erin-
omainen. (Gonzalez-Quevedo et al. 2018) limeisesti ainuttakaan kaupallista siirretta ni-

menomaan lumpiojanteeseen ei ole saatavilla.
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Erilaisia potentiaalisia siirremateriaalivaihtoehtoja enemman on tutkittu injektoitavia solu-
ja kasvutekijaperusteisia hoitoja. Tallaisia hoitomuotoja voidaan kayttaa myoés tendino-
patioiden hoidossa seka erityisesti silloin, kun lumpiojanteestd on otettu autologinen
siirre eturistisiteen korjaukseen. Kuten luvussa kolme jo todettiin, yksi autologisten siir-
teiden ongelma on nimenomaan luovuttajakudoksen, eli tassa tapauksessa lumpiojan-
teen, sairastuminen. Menestyksekkaasti on tutkittu esimerkiksi janneohjattuja kantaso-
luja. Ne ovat lisdnneet kollageenin tuottoa, lisdnneet uusiutuvan kudoksen biomekaani-
sia ominaisuuksia sekd parantaneet solujen ja kollageenisyiden jarjestaytymista. (Ni et
al. 2012)
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5. YHTEENVETO

Kudosteknologiset ratkaisut polven nivelside- ja jannevammojen hoitoon vaikuttavat ole-
van hyvin toivottuja. Ideaalinen kudosteknologinen nivelsiteiden/janteiden repeamien
korjauksissa kaytettava skaffoldi paikkaisi nykyisten kudossiirteiden monet ongelmat.
Saataisiin huomattavasti tasalaatuisempia siirteitd, kun ne valmistettaisiin keinotekoi-
sesti. Samalla ratkaistaisiin steriiliyteen liittyvat ongelmat, jotka ovat laheisesti Iasna toi-
sesta henkildsta otettujen siirteiden tapauksissa. Erillista sterilointia, joka vaikuttaa ne-
gatiivisesti siirteen mekaanisiin ominaisuuksiin, ei tarvittaisi, kun steriiliys voitaisiin huo-
mioida jo valmistusvaiheessa. Ei olisi myoskaan pelkoa sairauksien siirtdmisesta siirteen

luovuttajalta siirteen saajalle.

Huomionarvoista on sekin, etta potilaan tarvitsisi kestda vain yksi leikkaus. Toki jos ny-
kyisen kaltainen siirre otetaan ruumiista, ei silloinkaan tarvita kuin yksi kipua tuottava
leikkaus. Kuitenkin kudosteknologista skaffoldia kaytettdessa valtyttaisiin potilaan koke-
malta vastenmieliselta ajatukselta siita, ettd haneen on asennettu osa jonkun ruumiista.
Kudosteknologisten ratkaisujen hyva puoli on myods se, etta niitd on saatavissa rajaton
maara toisin kuin perinteisesti kaytettyja siirteita. Lisaksi tutkimukset osoittavat, etta ku-
dosteknologista skaffoldia kaytettdessa revennyt nivelside/janne korjautuu selvasti pa-

rempilaatuiseksi ja enemman alkuperaista kudosta vastaavaksi kuin siirteella korjattu.

Luovuttajakudoksen sairastumisriskiltd saastyminen riippuu nakdkulmasta. Jos skaffol-
diin tarvitaan soluliitdnnaisia, liittyy niidenkin keraamiseen luovuttajakudoksen sairastu-
misriski. Toisaalta kuten luvussa nelja todettiin, esimerkiksi ihon fibroblasteja kaytetta-

essa sairastuvuus on hyvin alhainen.

Yleisesti ottaen on hieman kummallista, ettd valtaosassa kudosteknologisia ratkaisuja
koskevissa tutkimuksissa on tutkittu akillesjannetta tai lumpiojannetta, mutta olemassa
olevat ratkaisut ovat revenneen eturistisiteen hoitoon. Vaikka voitaneen olettaa, etta sa-
mat paapiirteet toiminevat seka janteissa etta nivelsiteissa, tarvitaan enemman puhtaasti
nivelsiteitd koskevia tutkimuksia. Alan julkaisuihin tutustuessa voi havaita, etta erilaisia
kudosteknologisia ratkaisuja on tutkittu jo 1990-luvulta saakka, mutta merkittavaa edis-

tymista ei tunnu tapahtuvan.

Kaikki komponentit onnistuneen kudosteknologisen hoitoratkaisun kehittdmiseen vaikut-
taisivat olevan kasassa, mutta siitd huolimatta hoitoratkaisuja ei juuri ole. Tiedetaan, etta

skaffoldin padmateriaalin on oltava bioyhteensopiva, biohajoava ja rakenteeltaan sopi-
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van huokoinen. Joidenkin polymeerien ja etenkin luontaisten polymeerien kuten silkkifib-
roiinin ja gelatiinin on havaittu olevan tallaisia. Ideaalinen skaffoldi myds edistda uuden
kudoksen kasvua. Uskotaan, etta skaffoldi tarvitsee jonkinlaisia liitAnnaisia indusoidak-
seen kudoksen uusiutumista. Onkin selvitetty, etta erilaiset solujohdannaiset ja monet
kasvutekijat sopivat tarkoitukseen. Solujohdannaiset voivat olla peraisin siitd kudok-
sesta, johon skaffoldi on tarkoitus istuttaa, mesenkymaalisia kantasoluja tai ihon fib-

roblasteja.

Loppujen lopuksi syy kudosteknologisten hoitoratkaisujen vahyyteen lienee, ettd kaikki
edella luetellut tekijat ovat lupaavia ja edesauttavat nivelsiteen/janteen uusiutumista. Ne
eivat kuitenkaan saa nivelside-/jannekudos uusiutumaan taysin alkuperaisen kaltaiseksi.
Kaikki tutkitut komponentit ainoastaan tukevat kehitysta alkuperaistd muistuttavaksi ku-

dokseksi ja ovat siksi lupaavia, mutta kaipaavat lisatutkimusta.

On oletettavaa, ettd kudosteknologiset ratkaisut yleistyvat tulevaisuudessa ja monet tu-
levat saamaan niista apua nivelside- ja jAqnnevammoihinsa. Kuitenkin niin kudosteknolo-
gisten ratkaisujen kuin perinteisten menetelmienkin kohdalla on muistettava, etta jokai-

nen elimistd on oma yksildnsa ja reagoi asioihin eri tavoin.
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