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1. SAZETAK
NOVI KONCEPTI U PATOFIZIOLOGIJI | LIJECENJU OSTEOARTRITISA

Nikola Ljuban

Osteoartritis je kronicna bolest obiljezena degeneracijom zglobne hrskavice i okolne
kosti, §to moze uzrokovati bol i gubitak funkcije zgloba. Prvenstveno zahvaca
zglobnu hrskavicu, ali i sve druge zglobne strukture odgovorne za funkciju zgloba.
Brojni su rizi€ni ¢imbenici za razvoj osteoartritisa, a najvazniji su starija zivotna dob,

pretilost i ozljede.

Osteoartritis se dugo vremena smatrao degenerativnom boleS¢u zglobova koja
progredira starenjem, no otkriveni su patofizioloSki mehanizmi koji nemaju veze sa
starenjem. Dolazi do neravnoteze izmedu proupalnih i protuupalnih citokina te upale
sinovijalne ovojnice. Aktiviraju se razliCite proteaze, kao S§to su matriks
metaloproteinaze i agrekanaze. PotiCe se stvaranje duSikova monoksida koji inhibira
sintezu izvanstaniénog matriksa i stimulira apoptozu hondrocita. U krvi se mogu naci
biomarkeri koji ukazuju na promjene u metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost
upale: BSP, COMP i CRP. Odumrli hondrociti mogu na sebe vezati kalcij pa dolazi do
odlaganja BCP i CPPD kristala. Oni stimuliraju daljnje izlu€ivanje upalnih medijatora
te nekoliko matriks metaloproteinaza. Vaznu ulogu imaju adiponektin i leptin koji
potiCu proizvodnju proupalnih citokina i NO te izlu€ivanje agrekanaza. Dijagnoza
osteoartritisa postavlja se na temelju subjektivnin tegoba bolesnika i objektivnog
klinickog nalaza, a potvrduje radioloS8kom pretragom. LijeCenje osteoartritisa moze
biti farmakolosko, nefarmakolo$ko i kirurSko. FarmakoloSka terapija je simptomatska i
ukljuCuje primjenu paracetamola, NSAR, opioidnih analgetika i intraartikularnih
injekcija kortikosteroida. Neki od novih koncepata u lije€enju bolesti su monoklonalna
protutijela koja inhibiraju VEGF, NGF i u€inak proupalnih citokina. Istrazuju se i u€inci
blokatora iINOS te intraartikularna primjena mezenhimalnih matiénih stanica. Sve

navedene terapijske modalitete potrebno je podrobnije istraziti.

KLJUCNE RIJECI: osteoartritis, patofiziologija, lije¢enje
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2. SUMMARY
NEW CONCEPTS IN THE PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT OF
OSTEOARTHRITIS

Nikola Ljuban

Osteoarthritis is a chronic disease characterised by degeneration of joint cartilage
and surrounding bone tissue, which can cause pain and loss of joint function. It
primarily affects joint cartilage, but also all other joint structures involved in joint
function. There are numerous risk factors for developing osteoarthritis, with old age,

obesity and injury of the joint being the most important.

Osteoarthritis was considered age progressive degenerative disease of the joints, but
new patophysiological mechanisms were discovered which are not age-related.
Those mechanisms lead to an imbalance between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines and synovial inflammation. Different proteases, such as
matrix metalloproteinases and aggrecanases are activated. Production of NO
synthesis inhibits the synthesis of extracellular matrix and stimulates chondrocyte
apoptosis. Biomarkers which indicate presence of inflammation and changes in
cartilage and bone metabolism, can be found in the blood: BSP, COMP and CRP.
Apoptotic chondrocytes can bind calcium which leads to BCP and CPPD crystals
deposition. The crystals stimulate further inflammatory mediators and matrix
metalloproteinases secretion. Adiponectin and leptin play an important role by
stimulating production of pro-inflammatory cytokines and NO, and aggrecanase
secretion. The diagnosis of OA is made based on subjective complaints of patients
and objective clinical findings and confirmed by radiographic examination. The
treatment of osteoarthritis can be pharmacological, non-pharmacological and
surgical. Pharmacologic therapy is symptomatic and includes using paracetamol,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, opioid analgetics and application of
intraarticular corticosteroid injections. Some of new concepts in treatment are
monoclonal antibodies which inhibit VEGF, NGF and inflammatory cytokines effects.
The effects of INOS inhibitors and intraarticular application of mesenchimal stem cells

are being investigated. All of these therapeutic modalities require further research.

KEYWORDS: osteoarthritis, patophysiology, treatment
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3. UvOD

Osteoartritis je naj¢es¢a bolest zglobova. Poznata je jo§ kao artroza, degenerativni
artritis ili degenerativna bolest zglobova, no zbog prisustva upale u etiopatogenezi
danas je prihvacen naziv osteoartritis. U pravilu zahvaca starije od 45. godina,
medutim moguca je pojava i u mladih osoba, primjerice nakon prijeloma, zbog
pretilosti ili pozitivnhe obiteljske anamneze. Bolest je multifaktorski uzrokovana, no
glavna uloga pripisuje se mehanickim c&imbenicima. Osteoartritis karakterizira
uniStavanje zglobne hrskavice i stvaranje kosStanih izraslina, osteofita. Osim
hrskavice i kosti, bolest zahvaca i druge dijelove lokomotornog sustava kao $to su
tetive, ligamenti, miSi¢i i zglobna €ahura. Dijagnoza bolesti se postavlja na temelju
simptoma i klinickih znakova, a potvrduje se radioloskim pretragama. Nerijetko,
postoji slaba povezanost izmedu promjena vidljivih na rendgenskoj snimci i simptoma
osteoartritisa: minimalne promjene vidljive na snimci mogu uzrokovati jaku bol i
ukoCenost te obrnuto, znacCajne promjene u strukturi zgloba mogu biti prisutne bez
ikakvih simptoma. American College of Rheumatology (ACR) definira osteoartritis
kao heterogenu skupinu stanja koje dovode do zglobnih simptoma i znakova koji su
povezani sa poremecenim integritetom zglobne hrskavice uz prisutne kostane
promjene na rubovima zahvacenih zglobova (1). Na rendgenskim snimkama
karakteristiCan nalaz je suzenje zglobne pukotine, skleroza i cistiCne promjene
subhondralne kosti te stvaranje osteofita na rubovima zglobnih povrSina.
Produljenjem Zivotnog vijeka raste i prevalencija osteoartritisa, posebice u starijoj
populaciji pa bolest ne moze biti zanemarena ni sa javnozdravstvenog aspekta.
Nakon pojave simptoma bolest najceSce sporo napreduje uzrokuju¢i odredeni
stupanj invalidnosti. Pacijenti oboljeli od osteoartritisa se suoavaju sa smanjenom
radnom sposobnoséu i gubitkom materijalnih sredstava, a Cesto ovise i 0 pomoci
njegovatelja kod obavljanja svakodnevnih aktivnosti (2). Budu¢i da se u razvijenim
zemljama oCekuje produljenje trajanja Zivota u buducnosti, a time i porast troSkova
lijeCenja, namece se potreba za pronalazenjem boljih i efikasnijih metoda prevencije i

ljeCenja osteoartritisa.



4. EPIDEMIOLOGIJA

Osteoartritis je naj¢eSc¢a bolest zglobova u svijetu. RadioloSki znakovi bolesti nalaze
se kod vecine osoba starijih od 65. godina, dok kod osoba starijih od 75. godina
radiolo$ki znakovi se nalaze u njih ¢ak 80% (3). Treba spomenuti da se statisticki
podatci znatno razlikuju ovisno o primjeni epidemioloSke metode, primjerice uporabe
samo radioloskih metoda procjene ili uporabe radioloskih metoda i klinickih znakova.
UcCestalost osteoartritisa se razlikuje i izmedu razliCitih etniCkih skupina. Tako je
uCestalost osteoartritisa kuka manja u osoba zute rase, nego u osoba bijele rase iste

dobi (4). Osteoartritis koljena ¢es¢i je u pripadnika crne i Zute rase (5).

4.1.PREVALENCIJA
Prema istrazivanju iz 2005. godine, samo u Sjedinjenim Americkim Drzavama
osteoartritis zahvaca 13,9% ljudi starijih od 25 godina te 33,6% ljudi starijih od 65.
godina. Na temelju dobivenih podataka, procjenjuje se da priblizno 27 milijuna ljudi u
SAD-u ima KkliniCke znakove osteoartritisa dok se ta procjena 1995. odnosila na
priblizno 21 milijun ljudi (6). Prevalencija bolesti se razlikuje izmedu razvijenih
zemalja poput SAD-a i zemalja EU te zemalja u razvoju. U nekim istrazivanjima
prevalencija bolesti u zemljama u razvoju je viSa, a u nekima niza od prevalencije u

razvijenim zemljama.

4.2.INCIDENCIJA
Murphy i suradnici proveli su studiju prema kojoj je rizik za razvoj simptomatskog
osteoartritisa koljena bio 40% za muskarce i 47% za Zene, s poviSenim rizikom za
pretile osobe (7). Oliveria i suradnici su 1995. godine objavili rezultate istrazivanja
provedenog u Massachusettsu u kojem su prikazali incidenciju simptomatskog
osteoartritisa Sake, kuka i koljena. Kriteriji su bili radiolo$ki potvrdeni osteoartritis
(stupanj 2 ili viSe po Kellgren — Lawrence skali 0 — 4) i klini¢ki znakovi osteoartritisa.
Studija je pokazala da se incidencija bolesti povecava sa porastom zivotne dobi te da
Zene imaju vecu incidenciju od muskaraca, osobito nakon 50.-te godine Zivota. Kod

Zena u dobnoj skupini od 70.-89. godina incidencija raste za 1% svake godine (8).
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osteoarthritis among patients in a health maintenance organization (8))



5. CIMBENICI RIZIKA

Osteoartritis je bolest nepotpuno poznate etiologije, ali postoji mnogo rizi¢nih faktora
koji pridonose nastanku bolesti. Dob je jedan od najvaznijih Cimbenika rizika
neovisno o kojem zglobu se radi (9). Porast prevalencije i incidencije sa starijom dobi
se dovodi u vezu sa kumulativnim ostecenjima koja nastaju tijekom Zivota zbog
izloZzenosti rizicnim faktorima. Neki od njih su stanjenje hrskavice, smanjivanje
migiéne mase i snage te slaba propriocepcija. Zenske osobe imaju vecu vjerojatnost
da obole od osteoartritisa, a Cesto imaju i tezi oblik bolesti (10). Postoji teorija da su
razlog tome hormonalni €imbenici i nedostatak estrogena zbog ulaska Zena u
menopauzu, no provedeno je nekoliko studija i one zasad daju opreCne rezultate (11,
12). Jedan od bitnih ¢imbenika je i pozitivha obiteljska anamneza odnosno nasljedna
sklonost razvoju osteoartritisa. Rezultati nekoliko studija su pokazali da genetska
sklonost ima veéi utjecaj na razvoj osteoartritisa Sake i kuka, nego osteoartritisa
koljena (13, 14). Na rani nastanak doprinose kongenitalne anomalije kao Sto su
kongenitalne zglobne displazije, kongenitalna dislokacija zgloba kuka, pomak
femoralne epifize, Legg-Calvé-Perthesova bolest i osteonekroza glave femoralne
kosti (15). Pretilost i prekomjerna tjelesna tezina su ve¢ dugo vremena poznati kao
riziCni faktori za razvoj osteoartritisa, posebice koljena. Framinghamska studija
pokazala je da Zene koje su smanijile tjelesnu tezinu za 5 kg su imale 50% maniji rizik
od razvoja simptomatskog osteoartritisa koljena (16). Ozljede zglobova,
intraartikularne frakture, ozljede meniska, meniscektomije te ozljede kriznih
ligamenata takoder Cesto rezultiraju osteoartritisom koljena. Odredena zanimanja
uvelike mogu utjecati na nastanak bolesti. Tako je zahvaéenost Sake ceSc¢a kod
radnika na plantazama pamuka, a kod rudara je CeS¢a zahvacenost kuka, koljena i
ramena. Varus i valgus deformiteti poremecuju raspodjelu tereta u zglobu koljena i
uzrokuju ubrzano propadanje hrskavice u dijelu zgloba koji je najviSe opterecen.
Varus deformiteti uzrokuju osteoartritis medijalnog dijela, a valgus lateralnog dijela
koljenskog zgloba (17, 18).



6. PATOFIZIOLOGIJA

Osteoartritis je dugo vremena bio smatran degenerativnom boleS¢u koja zahvaca
stariju populaciju, stoga nije bio privlacno podruCje za istrazivanje. Istina je da
prevalencija osteoartritisa raste sa dobi, ali on nije dio normalnog procesa starenja.
Vecina znanstvenika se bavi ve¢ uznapredovalim slu€ajevima bolesti pa je rana
patofiziologija joS uvijek velika nepoznanica iako istrazivanja na zivotinjskim
modelima daju obecCavajuce rezultate. U nekim obiteljima postoje nasljedne genetske
mutacije koje uzrokuju pojavu osteoartritisa u mladoj dobi, no u veéine bolesnika te
genetske promjene nisu prisutne. Cesto je prisutno vise &imbenika rizika koji
ukljuCuju dob, naslijede, debljinu, patoloSku os i oblik zgloba, metabolicke bolesti i
prethodnu traumu. Slaba povezanost izmedu simptoma i radioloSkih nalaza uz
nedovoljno poznatu patofiziologiju, otezava prognoziranje tijeka bolesti, posebice u
mladih bolesnika. Zasad je dostupna vedinom simptomatska terapija, medutim
napredak u molekularnoj biologiji pobuduje nadu da ¢e uskoro biti dostupni lijekovi
koji utjeCu izravno na uzroke bolesti. Osteoartritis zahvac¢a sve dijelove zgloba i
periartikularnog tkiva. Stare pretpostavke da su u pitanju prvenstveno degenerativne
promjene hrskavice pokazale su se netoCnima. Bolest, osim hrskavice, zahvaca i
kost, ligamente, meniskuse, zglobnu cahuru, miSi¢e i tetive. U najranijoj fazi
osteoartritisa dolazi do otpustanja biomarkera koji ukazuju na promjene u
metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost upale. BSP (bone sialoprotein), COMP
(cartilage oligomeric matrix protein) i CRP (C — reactive protein) poviSeni su u
pojedinaca koji se zale na bol, ali nemaju radioloski vidljivih promjena u zglobu (19).
Rane promjene u osteoartritisu u ljudi istrazene su samo u nekolicini studija. Te
promjene ukljuCuju nakupljanje hondrocita u klastere, mitozu hondrocita, fibrilaciju
hrskavice, apoptozu hondrocita i gubitak proteoglikana (20). Studije na Zzivotinjama
su puno brojnije i bolji su izvor podataka o ranim promjenama u osteoartrtisu.
Hrskavica se sastoji preteZzno od kolagenih vlakana tipa Il, XI i IX, dok su tipovi lll, VI,
X, Xl i XIV puno manje zastupljeni. Tome u prilog govori Cinjenica da mutacije koje
zahvacaju gene za kolagen tipa Il, XI i IX uzrokuju hondrodisplaziju i brzi razvoj
osteoartritisa (21). Drugi vazan sastojak hrskavice su proteoglikani, poglavito
agrekani. Sastoje se od proteinske jezgre i polisaharidnih lanaca, hondroitin sulfata i
keratan sulfata. Kolegena vlakna i proteoglikani zajedno €ine izvanstani¢ni matriks. U
normalnim uvjetima, razgradnja i sinteza matriksa su u ravnotezi pa ne dolazi do

znacajnije promjene u strukturi hrskavice. U osteoartritisu ta ravnoteza je naruSena
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zbog aktivacije proteaza koje uzrokuju razgradnju kolagena i proteoglikana.
Hondrociti pokusavaju nadoknaditi taj gubitak pove¢anom proizvodnjom komponenti
izvanstaniCnog matriksa pa u pocCetku proizvodnja proteoglikana prati njihovu
razgradnju, medutim, na kraju ipak dolazi do pada koli€ine proteoglikana u hrskavici.
Buduc¢i da su proteoglikani hidrofilne molekule, smanjenje njihovog udjela u
izvanstanichom matriksu dovodi do povecanja udjela vode i edema u hrskavici te
poviSenja tlaka. PoviSeni tlak u hrskavici uzrokuje kidanje veza izmedu kolagenih
vlakana pa hrskavica postaje osjetliva na mehani¢ka opterec¢enja. Kako bolest
napreduje degenerativni procesi nadmasuju proliferaciju hondrocita i njihovu
sposobnost pojaCane sinteze matriksa. PovrSina hrskavice postaje gruba i neravna,

nastaju fokalne erozije, dolazi do apoptoze hondrocita i stanjenja hrskavice.

6.1. RAZLIKE IZMEDU HRSKAVICE U STARENJU | HRSKAVICE U
OSTEOARTRITISU

Starenje je jedan od najvecéih Cimbenika rizika za razvoj osteoartritisa, medutim
promjene u hrskavici pri starenju i promjene u osteoartritisu se razlikuju. U
osteoartritisu nalazimo veci udio vode u matriksu, proliferaciju hondrocita i povecani
metabolizam hrskavice. Nasuprot tome, u normalnom starenju broj hondrocita ostaje
isti ili se smanijuje, njihov odgovor na ¢imbenike rasta kao $to su PDGF (platelet —
derived growth factor), IGF — 1 (insulin — like growth factor 1) i TGF — 3 (transforming
growth factor ) se smanjuje. Starenjem dolazi do smanjenja zastitnog u¢inka TGF —
B na hrskavicu i do promjene Smad 2/3 signalnog puta kojim TGF — 8 utjeCe na
hondrocite ¢ime se moze objasniti veza izmedu starenja i osteoartritisa (22). Duljina
telomera i sposobnost sinteze matriksa u hondrocita je takoder smanjena, $to je
potvrdeno u studijama koje su obuhvatile ispitanike starije dobi koji ne boluju od
osteoartritisa (23, 24). Aurich i suradnici su proveli istrazivanje u kojem su
usporedivali sastav izvanstanicnog matriksa u mladih i starih ispitanika. Nije nadena
znacCajna razlika u udjelu kolagena tipa Il i proteoglikana izmedu hrskavice mladih i
starih ispitanika $to ukazuje na Cinjenicu da su starenje i osteoartritis dva razliita
entiteta (25).



6.2.CITOKINI  UPALA

Upala je glavni faktor povezan s progresijom gubitka hrskavice u osteoartritisu te
pojavom simptoma bolesti kao Sto su bol, oteklina i ukoCenost zgloba (26, 27).
Sinovitis uz mnonuklearnu infiltraciju sinovijalne membrane (makofazi, T limfociti) i
produkciju proupalnih citokina od strane sinoviocita kao $to su IL-1B, TNF-a, IL-6 i
kemokina (IL-8) uobiCajen je u ranoj i kasnoj fazi bolesti uz, u odredenoj mijeri,
prisutnu angiogenezu i zadebljanje sinovije. Zasto dolazi do razvoja sinovitisa u OA
je tema oko koje nema konsenzusa. NajCeSCe prihvacena pretpostavka je da
fragmenti degenerativnho promijenjene hrskavice Kkoji dospijevaju u sinovijalnu
tekucinu dolaze u kontakt sa sinoviocitima koji onda reagiraju kao na strano tijelo te
produciraju proupalne citokine. Ti medijatori upale poti€u sinovijalnu angiogenezu
preko VEGF-a, daljnju produkciju proupalnih citokina i degradacijskih enzima (MMP-
a) od strane sinoviocita te aktiviraju hondrocite u povrSnom sloju hrskavice na
produkciju degradacijskih enzima, ali i proupalnih citokina i faktora angiogeneze
(VEGF-a) Cime se zatvara zaCarani krug upale i degradacije hrskavice (26, 28).
Utvrdena je i direktna povezanost izmedu mehanickog operecenja i upale. Bilo koji
abnormalni mehanicki stres na zglob (rastezanje, kompresija, smik, hidrostatski tlak),
moze dovesti do aktivacije signalizacije u stanicama zgloba, u prvom redu u
hondrocitima i koStanim stanicama u subhondralnoj kosti, koje funkcioniraju kao
mehanoreceptori (promjenom u aktivnosti ionskih kanala, preko integrina). Ti signali
mogu dovesti u konacnici do pretjerane ekspresije solubilnih medijatora upale
(prostaglandina, kemokina, citokina), (26, 29).

HistoloSki pokazatelji upale sinovijalne ovojnice nadeni su artroskopski u 55%
bolesnika s osteoartritisom koljena koji su imali uredne radioloSke nalaze (30). U
oboljelih je uo€eno poviSenje CRP u serumu i sinovijalnoj tekucini Sto se povezuje s
brzom progresijom bolesti (31). COMP (cartilage oligomeric matrix protein) izlu€uju
hondrociti i sinovijalni fibroblasti. UoCene su povisene razine COMP u plazmi
oboljelih pa se smatra da su uzrok tome upala sinovijalne ovojnice i erozija hrskavice
(32). Prema Attur i suradnicima, hondrociti u osteoartritisu se ponasaju slicno kao
aktivirani makrofazi, samo $to su nekoliko puta vec¢i od makrofaga. Laboratorijske
analize ljudske hrskavice zahvaéene osteoartritisom pokazale su da hondrociti
izluCuju brojne proupalne citokine, proteaze i druge molekule (33). Najvazniji

proupalni citokini su IL-1B i TNF-a (tumor necrosis factor a) koji poti€u proizvodnju



drugih citokina kao Sto su IL-6, IL-8 te vlastitu proizvodnju. Drugi proupalni citokini
poput IL-15, IL-17, IL-18, LIF (leukemia inhibitory factor) i kemokini kao CCL5 (CC —
chemokine ligand) takoder su poviSeni u osteoartritisu i dovode se u vezu sa
povecanom sintezom i otpustanjem MMP te smanjenjem sinteze proteoglikana (34).
Klinicke i epidemioloSke studije su potvrdile ulogu citokina u osteoartritisu. Stannus i
suradnici su dokazali da vece serumske razine IL-6 i TNF-a su povezane s |oSijim
radioloskim nalazima i ve¢im gubitkom hrskavice u naredne 3 godine (35) te sa
pogorSanjem boli u osteoartritisu koljena u prospektivnoj kohortnoj studiji u trajanju
od 5 godina (36). Koncentracije IL-17 u sinovijalnoj tekucini i serumu mogle bi biti
dobar pokazatelj ozbiljnosti i progresije osteoartritisa koljena (37). IL-17 izluCuju
pomocnicki limfociti Th17, a on poti€e infiltraciju hrskavice neutrofilima, stimulira
enzime iNOS (inducible nitric oxide synthase) i kolagenazu te otpustanje IL-1, TNF-a
i IL-6 iz upalnih, vezivnih i epitelnih stanica. Novije studije upucuju na to da veca
razina citokina i kemokina u sinovijalnoj tekucini korelira sa pogorSanjem boli. Vjeruje
se da vaznu ulogu imaju TNF-a i IL-1 koji podrazuju senzorna Ad i C-vlakna u
zglobnoj €ahuri, masnom tkivu, ligamentima, meniscima i prileze¢em periostu.
Nasuprot tome, dvostruko slijepa, randomizirana studija u kojoj su pacijentima s
osteoartritisom koljena intraartikularno injicirali antagonist IL-1, anakinru, nije
pokazala znacajno poboljSanje tijekom narednih 12 tjedana (38). U osteoartriticnoj
hrskavici, osim citokina, prisutan je i VEGF (vascular endothelial growth factor) u
vecoj mjeri nego u zdravoj hrskavici. VEGF stimulira angiogenezu, ali moze i izravno
utjecati na hrskavicu i hondrocite. Njegova uloga u patogenezi osteoartritisa je
dokazana na nekoliko zivotinjskih modela, a nedavno je dokazano njegovo prisustvo
i u ranom stadiju osteoartritisa. VEGF igra vaznu ulogu u patogenezi osteoartrtisa
sprjeCavajuci regeneraciju hrskavice odnosno, sprjeCavajuéi sintezu agrekana i
kolagena tipa Il. Pokazalo se da inhibicija VEGF monoklonskim protutijelima
poboljSava regeneraciju hrskavice (39). U osteoartritisu, osim proupalnih, luce se i
protuupalni citokini kao $to su IL-4, IL-10 i IL-13 koji antagoniziraju ucinke IL-1j,
TNF-a i proteaza. Rezultati studija pokazuju da IL-4 inhibira razgradnju proteoglikana
smanjenjem izlu€ivanja matriks metaloproteinaza. Hondrociti iz osteoartritiCne
hrskavice imaju smanjenu osjetljivost na u€inke IL-4 Sto se dovodi u vezu s brzom
razgradnjom hrskavice. IL-4 samostalno ili u kombinaciji sa IL-10 smanjuje apoptozu
hondrocita te smanjuje sintezu IL-1B8, TNF-a i IL-6. Protuupalni u€inak IL-13 se

najvise ostvaruje preko sinovijalnih fibroblasta, no on djeluje i na makrofage, limfocite
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B, NK stanice i endotelne stanice. Inhibira sintezu IL-13, TNF-a i MMP-3 te povecCava
sintezu IL-1Ra (interleukin-1 receptor antagonist). U istrazivanjima na sinovijalnim
fibroblastima nadena je manja razina mRNA za IL-1B, a povec¢ana razina mRNA za
IL-1Ra. Takoder, dokazano je da IL-13 smanjuje utjecaj TNF-a na fibroblaste te
smanjuje sintezu COX-2 i na taj naCin uzrokuje pad sinteze PGE2 (prostaglandin
E2). Opazeni u€inci IL-13 mogli bi se iskoristiti za razvoj lijekova koji bi usporili ili

zaustavili progresiju osteoartritisa (40).

6.3.PROTEAZE
Mehanizam proteolize glavnih sastojaka izvanstani€énog matriksa, agrekana i
kolagena, je velikim dijelom nepoznat pa je zbog toga predmet brojnih istrazivanja.
Potpuna pregradnja i izmjena agrekana traje nekoliko godina dok kod kolagena tipa |l
traje nekoliko desetlie¢a. Razgradnja agrekana se dogada rano u osteoartritisu.
RazliCite proteaze razgraduju agrekane na razliCitim mjestima u lancu. Tako su
otkrivene agrekanaze koje pripadaju obiteli ADAMTS (a disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin motifs) (41). U istrazivanjima in vitro
agrekanaza-1 i1 agrekanaza-2 (ADAMTS-4 i ADAMTS-5) pod utjecajem IL-1
razgraduju izvanstani¢ni matriks, no njihova uloga u normalnom remodeliranju
hrskavice i osteoartritisu jo$ nije posve jasna (42). Trenutno je poznato preko 25
matriks metaloproteinaza, npr. kolagenaze (MMP-1, -8, -13), gelatinaze (MMP-2 i -9),
stromelizinske proteaze (MMP-3, -10 i -11) i membranski tipovi matriks
metaloproteinaza. lzluCuju se u neaktivnom obliku, kao proenzimi. U osteoartritisu
razaranje hrskavice uzrokuju MMP-1, -3, -8, -9 i -13 (43). Razli¢ite matriks
metaloproteinaze se mogu naci u raznim dijelovima hrskavice $to ukazuje na to da
svaka ima drukdiju ulogu u metabolizmu. Stanice koje proizvode MMP takoder
proizvode i njihove inhibitore, TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinases). U
osteoartritisu dolazi do neravnoteze izmedu MMP i TIMP S§to rezultira ubrzanom
razgradnjom hrskavice. In vitro studije na ljudskoj hrskavici su pokazale da
propadanje kolagena tipa Il nastupa nakon gubitka agrekana iz matriksa odnosno da
agrekani Stite kolagena vlakna od razaranja. Nadalje, gubitak agrekana je
reverzibilan, dok gubitak kolagenih viakana je ireverzibilan i hrskavica se viSe ne
moze regenerirati (44). U jednoj novijoj studiji je istraZzivana povezanost izmedu
serumskih razina ADAMTS-4, ADAMTS-5, MMP-1, MMP-3 i stadija osteoartritisa.
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Nadeno je da je razina ADAMTS-4 znacCajno viSa u pacijenata u ranijem stadiju
bolesti, dok je razina ADAMTS-5, MMP-1, MMP-3 znacajno viSa u intermedijarnom i
uznapredovalom stadiju bolesti nego u bolesnika u ranijem stadiju i zdrave kontrolne
skupine (45). Jos jedna novija studija je istraZivala povezanost izmedu ADAMTS-4 i
osteoartritisa. Mjerene su razine ADAMTS-4 u sinovijalnoj tekucCini 170 ortopedskih
pacijenata s osteoartritisom koljena te je nadena snazna veza izmedu ADAMTS-4 i
zglobnog izljeva i sinovitisa. To se objasnjava Cinjenicom da mehaniCko opterecenje
(oteknuce i porast tlaka u zglobu) potiCe proizvodnju matriks metaloproteinaza i
agrekanaza. Vjeruje se da bi ADAMTS-4 bio koristan biomarker osteoartritisa, ali
potrebna su daljnja istrazivanja (46). U ljudi postoje 4 tipa TIMP i sva 4 inhibiraju
MMP, medutim, razlikuju se u afinitetu za razliite proteaze. TIMP-3 ima najSiri
spektar jer inhibira MMP | ADAMTS, a od ostalih se razlikuje i po tome §to se veze za
izvanstani¢ni matriks. Nedavno istraZivanje je pokazalo da je TIMP-3 vaZan regulator
pregradnje izvanstaniénog matriksa. U tkivu hrskavice, TIMP-3 se vezuje za
glikozaminoglikane izvanstani¢nog matriksa ili podlijeze endocitozi preko LRP-1 (low-
density lipoprotein receptor-related protein 1) i posljedicnoj razgradnji. Studija
pokazuje da heparan sulfat i hondroitin sulfat E povecavaju razinu i inhibitornu
aktivnost TIMP-3 u hrskavici tako $to inhibiraju njegovo vezanje s LRP-1. Takoder
povecavaju afinitet TIMP-3 za ADAMTS-5 te sveukupno smanjuju katabolizam
izvanstanicnog matriksa. Razvitak sintetskih spojeva koji na ovaj nacin djeluju na
TIMP-3 i Stite tkivo od razgradnje mogao bi se iskoristiti za lijeCenje prvenstveno

osteoartritisa, a moguce i raka te ateroskleroze (47).

6.4.BONE MORPHOGENETIC PROTEIN
Svi tipovi BMP pripadaju TGF-B (transforming growth factor-f3) superobitelji i vazni su
¢imbenici u embrionalnom razvoju srca, srediSnjeg ziv€anog sustava, hrskavice i
kostiju. Jedino BMP-1 spada u metaloproteaze i djeluje na prokolagen tipa I, Il i Il
koji su bitni za razvoj hrskavice. Poznato je 30-ak BMP koji sudjeluju u regulaciji
stani¢ne proliferacije, diferencijacije, migracije i apoptoze, u embrionalnom razvoju i
odrzavanju tkivne homeostaze. Za patofiziologiju osteoartritisa bitni su BMP-2 i BMP-
7. BMP-2 poti¢e sintezu proteoglikana i enhondralnu osifikaciju, a ima i anabolicki
uinak na metabolizam hondrocita. BMP-7 pojatava sintezu kolagena tipa I,

agrekana i hijaluronske kiseline koji su glavne komponente izvanstani¢nog matriksa,
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smanjuje ucinak IL-1 na hondrocite i pomaze odrzati homeostazu u tkivu hrskavice.
Jedna novija studija ispitivala je u€inak BMP-7 na kulture osteoartriticnih hondrocita
dobivenih iz kondila femura. Cimbenik rasta davan je na tri nacina: u jednoj dozi od
50 ng/ml, u opetovanim dozama ili kontinuiranom infuzijom. ZabiljeZzena je povecana
proizvodnja kolagena tipa Il i agrekana u skupini hondrocita koji su dobili samo jednu
dozu, ali u€inak je daleko veéi u skupinama koje su dobivale opetovane doze ili
kontinuiranu infuziju. ZakljuCeno je da BMP-7 uzrokuje povecanu proizvodnju
izvanstani¢nog matriksa koja je najvise izrazena kada se daje u kontinuiranoj infuziji
(48). Istrazivanje o utjecaju BMP-2 i BMP-7 na diferencijaciju progenitorskih stanica
pokazalo je da imaju suprotan u€inak. BMP-2 inducira hipertrofiju hondrocita, a BMP-
7 sprjeCava hondrocitnu hipertrofiju, dok oba povecavaju sintezu glikozaminoglikana
(49). Nedavna studija ispitivala je povezanost izmedu razina BMP-2 u serumu i
sinovijalnoj tekucini te radioloSkog nalaza i simptoma bolesti. Rezultati su pokazali da
postoji jaka veza izmedu razina BMP-2 u serumu i sinovijalnoj tekucini te stupnjeva
na Kellgren — Lawrence skali i WOMAC bodova (50).

6.5. CARTILAGE OLIGOMERIC MATRIX PROTEIN
COMP (cartilage oligomeric matrix protein) je esencijalni strukturni i funkcionalni dio
hrskaviénog izvanstani€¢nog matriksa. Igra veliku ulogu stani¢noj proliferaciji i
apoptozi te regulira kretanje i vezivanje stanica u hrskaviénom tkivu. Serumske
razine COMP su koristan biomarker za procjenu degenerativnih i upalnih promjena u
zglobu jer ukazuje na remodelaciju hrskavice i gubitak izvanstani€nog matriksa. S
pocCetkom razaranja hrskavice raste razina COMP, prvo u sinovijalnoj tekuéini pa u
serumu. Taj porast je vidljiv puno prije radioloskih znakova osteoartritisa tako da
ljeCenje moZe zapoceti u ranijem stadiju Sto moZe zaustaviti napredak bolesti i
poboljSati krajnji ishod. Vise studija je pokazalo da COMP kao biomarker snazno
korelira sa radioloskim znakovima osteoartritisa odnosno sa stupnjevima progresije
bolesti po Kellgren — Lawrence skali. Studije o povezanosti razine COMP u serumu i
WOMAC skale daju oprecne rezultate pa je to podrucje potrebno daljnje istraziti (51).
Jo$ nekoliko studija je dokazalo korisnost COMP kao biomarkera u osteoartritisu i
njegovu povezanost sa strukturnim i radioloSkim promjenama, no u velikoj
metaanalizi pokazalo se da uCTX-Il (urinary C-terminal telopeptide) kao biomarker

daje viSe informacija o stanju hrskavice i pouzdaniji je za prognozu bolesti (52 - 54).
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6.6. DUSIKOV MONOKSID
Dusikov monoksid u ljudskom tijelu proizvode tri NO sintaze (NOS). Dvije o kalciju
ovisne sintaze, endotelna (eNOS) i i neuronalna (nNOS) sintetiziraju NO u piko- i
nanomolarnim koncentracijama koje su vazne za normalnu cirkulaciju. Inducibilna
NO sintaza (INOS) proizvodi mikromolarne koncentracije NO. Osteoartriticni
hondrociti iz ljudske hrskavice izrazavaju iINOS i proizvode NO 5 — 7 dana u uvjetima
in vitro (55). Normalni hondrociti u uvjetima in vitro trebaju stimulaciju da bi izrazavali
INOS. Mehanizmi kojima NO sudjeluje u patogenezi osteoartritisa nisu posve jasni.
Smatra se da NO inhibira polimerizaciju aktina i time utjeCe na adheziju stanica,
signaliziranje izvanstani€nog matriksa i fagocitozu. Nadalje, NO smanjuje sintezu
izvanstaniénog matriksa i poti¢e apoptozu hondrocita (56). Znanstvenici smatraju da
osteoartritiCni hondrociti izloZzeni NO, izrazavaju COX-2 i proizvode PGE2 koji
pojaCava upalnu reakciju. Moguce je, ali nije dokazano, da taj proces uzrokuje iNOS.
Studija na psima pokazala je da inhibicija INOS smanjuje razaranje hrskavice pa su
napori usmjereni prema razvoju selektivnin iINOS inhibitora koji bi se koristili u
lje€enju humanog osteoartritisa (57). U zadnje vrijeme studije pokazuju da postoji
viSe spojeva koji uzrokuju inhibiciju INOS. Tako je u jednoj studiji istraZivan ucinak
pirolokinolin kinona na degeneraciju hrskavice. Pokazalo se da smanjuje sintezu
MMP-1 i MMP-13 te da smanjuje izrazavanje iNOS i koncentraciju NO $to dovodi do
smanjene razgradnje izvanstani¢nog matriksa (58). Istrazeno je u uvjetima in vitro i
djelovanje SMT (S-methylisothiourea) koji inhibira INOS. Nadeno je da SMT
smanjuje izlu€ivanje MMP-13, TNF-a, PGE2, IL-1B i NO. U kulturama su mjerene i
razine sulfatiranih glikozaminoglikana i hidroksiprolina koji su sluzili kao indikator
razgradnje izvanstanicnog matriksa. Razine sulfatiranih glikozaminoglikana i
hidroksiprolina su takoder bile snizene §to pokazuje da SMT ima protuupalno i

hondroprotektivno djelovanije (59).

6.7.APOPTOZA HONDROCITA
Smanjena celularnost i nemogucnost zacjelivanja hrskaviénih ozljeda pobuduju
sumnju da stani¢na smrt ima vaznu ulogu u patogenezi osteoartritisa. Poznato je da
NO u mikromolarnim koncentracijama poti¢e apoptozu hondrocita, no potrebna je i
izloZenost slobodnim radikalima kisika. Buduci da je hrskavica avaskularno tkivo, u

nju ne mogu dostizati mezenhimalne mati¢ne stanice pa hondrociti u zdravoj
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hrskavici moraju biti otporni na apoptozu. U drugim tkivima signalizacija izmedu
susjednih stanica S§titi od apoptoze, no u hrskavici su stanice u dodiru s
izvanstanicnim matriksom. Nedostatak ili razgradnja izvanstanichog matriksa mogu
uzrokovati vecu sklonost hondrocita prema apoptozi. Budu¢i da u hrskavici nema
fagocita, ostatci hondrocita ostaju u tkivu i mogu na sebe vezati kalcij ili uzrokovati
upalu (60). Hondroptoza je poseban oblik stani¢ne smrti prisutan u zglobnoj hrskavici
u kojem nalazimo elemente i apoptoze i autofagije. U osteoartritisu hondrociti koriste
razliCite mehanizme stani¢ne smrti ovisno u kojem sloju hrskavice se nalaze.
Hondrociti u povrSinskom i srednjem sloju u ranom stadiju bolesti odumiru
apoptozom, progresijom bolesti u tim istim slojevima stanice odumiru i apoptozom i
autofagijom, dok u dubokom sloju hondrociti odumiru iskljuivo apoptotskim
mehanizmom (61). Nepobitna je Cinjenica da u osteoartritisu dolazi do odumiranja
hondrocita, ali pitanje je koliki zna€aj ima odumiranje hondrocita u patogenezi
osteoartritisa. Neke studije istiCu povezanost apoptoze hondrocita sa teZzinom bolesti,
dok druge to demantiraju. Jo$ uvijek nije jasno da li apoptoza hondrocita uzrokuje
razgradnju hrskavice ili je odumiranje hondrocita posljedica razgradnje. Cini se da
gubitak izvanstani¢nog matriksa i smrt hondrocita €ine zaCarani krug (62). Puno toga
je jo$ uvijek nepoznato o apoptozi hondrocita i signalnim putevima kojima se to

odvija te su potrebna daljnja istrazivanja na tom polju.

6.8.ODLAGANJE KRISTALA
Odlaganje kristala u hrskavici je uobi€ajen nalaz u osteoartritisu, ali nepoznato je da
li je to posljedica ili uzrok bolesti. BCP (basic calcium phosphate) i CPPD (calcium
pyrophosphate dihydrate) se Cesto pojavljuju u uznapredovalom osteoartritisu.
Poznato je da odlaganje CPPD uzrokuje hondrokalcinoza koja povecéava rizik za
razvoj osteoartritisa koljena ili Sake (63). Druge studije su takoder potvrdile da je
CPPD prisutan u zglobovima starijih i da povecava rizik od razvoja osteoartritisa. Nije
nadena poveznica izmedu odlaganja kristala i upale sinovijalne ovojnice. Primije¢eno
je da se kristali odlazu u zglobove koje osteoartritis rijetko zahvaca, poput ramena,
zapeSca i lakta. Postoji viSe teorija o uCinku kristala na hrskavicu, jedna je da
mehanicki osteduju hrskavicu, no druga, vjerojatnija je da utjeCu na stani¢no
signaliziranje i metabolizam. Dokazano je da BCP kristali in vitro djeluju kao

C¢imbenici rasta na fibroblaste, sinovijalne stanice i hondrocite. Poti¢u sintezu i
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izluCivanje prostaglandina, protoonkogena c-fos i c-myc, MMP-1, -3, -8 i -13 (64).
Nedavno istrazivanje je pokazalo da BCP i IL-6 medusobno djeluju tako da jedan
povecava izluCivanje i uCinke onog drugog, tvorecCi tako zacCarani krug pozitivhe
povratne sprege. Rezultati pokazuju da BCP u hondrocitima povecava izlu€ivanje IL-
6, a egzogeni IL-6 pojatava formiranje kristala BCP. Primjenom inhibitora IL-6
smanjilo se formiranje kristala BCP i gubitak proteoglikana (65, 66). Jedna novija
studija je ispitivala moguce djelovanje GRP (gla-rich protein) kao inhibitora
mineralizacije i odlaganja kristala BCP. Dokazi govore da GRP inhibira kalcifikaciju
izvanstanicnog matriksa te da djeluje i protuupalno Sto bi se moglo iskoristiti u

buduc¢em razvoju terapije za lije€enje osteoartritisa (67).

6.9. ADIPOKINI
Postoje dvije teorije koje objasSnjavaju utjecaj debljine na pojavu osteoartritisa,
biomehanicka i metabolicka. Prema biomehanickoj teoriji, poveano opterecenje
zglobova uzrokuje osteoartritis te su studije pokazale da postoji poveznica izmedu
pretilosti i osteoartritisa koljena, medutim, nije nadena veza izmedu pretilosti i
osteoartritisa kuka. S druge strane, dokazana je povezanost izmedu pretilosti i
osteoartritisa Sake Sto govori u prilog tome da postoji i metabolicki utjecaj debljine na
pojavu bolesti. Pretilost je povezana sa inzulinskom rezistencijom, dijabetesom tipa 2
i kardiovaskularnim bolestima, a sva ta stanja uzrokuju kroni¢ni upalni odgovor u
kojem dolazi do abnormalne proizvodnje citokina, povecanja proteina akutne faze i
aktivacije upalnih signalnih puteva. Poznato je da je kroni¢na sistemska upala
povezana s razvojem osteoartritisa. Postoji teorija da i inzulinska rezistencija utjeCe
na metabolizam hondrocita koji su ina¢e osjetljivi na inzulin i IGF. Pretpostavlja se da
leptin koji proizvode visceralni adipociti takoder utjeCe na metabolizam hondrocita
preko leptinskih receptora i JAK/STAT puteva. Smanjenje tjelesne tezine smanjuje
biomehanicki i metaboliki utjecaj debljine na osteoartritis. Jedna studija je pokazala
da smanjenje tjelesne tezine znacCajno smanjuje simptome bolesti i biomarkere
sistemske kroni¢ne upale kao Sto su CRP, IL-6 i TNF-a (68). Nedavne studije
pokazuju da leptin potiCe sintezu ADAMTS-4, ADAMTS-5 i ADAMTS-9 preko MAPK
signalnih puteva u hondrocitima i tako pojacava upalni proces. Takoder je uoceno da
pojaCava sintezu i izluCivanje NO, PGE2, IL-6 i IL-8 te smanjuje sintezu

izvanstanicnog matriksa (69). U novijoj metaanalizi je zakljuCeno da su poviSene

14



razine leptina povezane sa stupnjem uznapredovalosti bolesti, posebice u Zena.
Prema tome, zaklju€eno je da bi leptin mogao biti koristan biomarker za procjenu
klinickog statusa oboljelih (70). Nedavno istrazivanje je pokazalo da plazmatske
razine adiponektina pozitivno koreliraju sa klinickim i radioloskim stadijem u oboljelih
od osteoartritisa koljena te da bi i on mogao biti koristan biomarker (71). Studija o
povezanosti koncentracija IL-6, leptina, adiponektina, resistina i visfatina u serumu i
sinovijalnoj tekucini sa boli u koljenu i kuku dokazala je da u razliCitim zglobovima
dominiraju razli€iti adipokini. Tako je bol u kuku povezana sa vec¢im koncentracijama
IL-6 i visfatina, a bol u koljenu sa ve¢om koncentracijom adiponektina, dok je leptin
prisutan i u kuku i u koljenu (72). Jos$ jedno klini¢ko istraZivanje je pokazalo da su
vise serumske koncentracije adipsina i leptina povezane sa ve¢om razgradnjom i
gubitkom hrskavice u koljenu te da su viSe koncentracije adipsina ili leptina

odgovorne za povecanu potrebu za ugradnjom totalnih endoproteza koljena (73).
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7. KLINICKA SLIKA

Glavni simptomi osteoartritisa su bol i funkcionalno ograni¢enje zahvacenog zgloba.
Pacijenti se Cesto zale na oStru probadajucu bol ili na osjecaj pe€enja. Bol se moze
javljati intermitentno, karakteristicna je njena pojava ujutro nakon ustajanja, potom
smanjenje jakosti boli tijekom dana te ponovno jacanje tijekom veceri. Pojava boli
tijekom noci Cesto ukazuje na pogorSanje bolesti. Kod osteoartritisa koljena bol
nastaje zbog povecanog pritiska na subhondralnu kost, nategnuca zglobne ¢ahure ili
sinovitisa. Tijek bolesti je progresivan i dovodi do pogor$anja boli i joS vece
nesposobnosti (74). UkoCenost se javlja ujutro nakon ustajanja ili nakon duzZeg
mirovanja i obi¢no prolazi pola sata nakon poCetka gibanja, mogu se Cuti krepitacije i
Skripanje. Cesto dolazi do atrofije i slablienja prilezeéih misi¢a, primjerice
kvadricepsa kod osteoartritisa koljena. Moze doci i do burzitisa ili sekundarnih
ligamentarnih i tetivnih entezopatija nastalih zbog patoloske mehaniCke funkcije
zgloba. Tezina simptoma ovisi o kliniCkom nalazu, radiolo$ki vidljivim promjenama i
lokalizaciji zgloba. Najoptereceniji zglobovi su kuk i koljeno pa su i simptomi
najizrazeniji dok kod zglobova prstiju bol nije toliko prisutna, ali je znacajno smanjen
opseg pokreta u zglobu zbog nastanka Heberdenovih i Bouchardovih ¢vori¢a. Vazno
je napomenuti da radioloski uznapredovali osteartritis moze biti prisutan bez ikakvih
simptoma i KkliniCkih znakova, a isto tako znacajni simptomi mogu postojati uz
minimalne radioloSki vidljive promjene u strukturi zgloba. Simptomi i klini¢ki znakovi

karakteristiCni za osteoartritis prikazani su u tablici 1.
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Tablica 1 - Obiljezja boli, ukoéenosti i najéeséi klini€ki nalaz u osteoartritisu
(prema Colledge NR, Walker BR, Ralston SH editors. Davidson's Principles and
Practice of Medicine (75))

BOL

e Dob >40 godina (Cesto veca od 60)

e Podmukli nastanak kroz mjesece ili godine

e Varijabilna i intermitentna (dobri i loSi dani)

e Vecinom povezana sa kretanjem i opterecenjem, popusta nakon odmora

e Jedan ili nekoliko zglobova (multipla regionalna bol je rijetka)

UKOCENOST

e Kratka jutarnja ukoCenost (krac¢a od 15 minuta)

¢ Vrlo kratka bolna uko&enosti nakon odmora (kra¢a od 1 minute)

KLINICKI ZNAKOVI

e Ograniceno kretanje zbog zadebljanja zglobne ¢ahure ili blokade pokreta od

strane osteofita

e Palpabilne, ponekad Cujne, grube krepitacije zbog grubih zglobnih povrsina

e Osteofiti oko zglobnih rubova

e Deformitet, obi¢no bez nestabilnosti zgloba
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8. DIJAGNOSTIKA OSTEOARTRITISA

Dijagnoza osteoartritisa temelji se na anamnezi, klinickom pregledu i radioloskim
nalazima. Anamnezom je potrebno odrediti karakter boli, trajanje i lokalizaciju, kada
se javlja ukoCenost i koliko traje. Treba ispitati i prisutnost drugih simptoma kako bi
se iskljucile i druge vrste bolesti. Klinickim pregledom nalazimo bol kod manipulacije
zglobom, krepitacije te smanjen opseg pokreta. Pri progresiji bolesti vidljive su
oboljelog zgloba su Cesto atrofirani, a ponekad je mogucée palpirati osteofite ili
Heberdenove cvori¢e. RadioloSki znakovi karakteristicni za osteoartritis su suzenje
zglobne pukotine, subhondralna skleroza kosti, subhondralne ciste i stvaranje
osteofita. Za procjenu tezine bolesti koristi se skala koju su 1957. osmislili Kellgren i
Lawrence (76). Skala ima 5 stupnjeva, a stupanj bolesti se odreduje usporedbom
rendgenskih snimaka zahvaéenog zgloba i snimaka zdravog zgloba. Tablica 2

prikazuje skalu za procjenu uznapredovalosti osteoartritisa koljena.

Tablica 2 — Kellgren — Lawrence stupnjevi osteoartritisa koljena (prema Kellgren
JH, Lawrence JS. Radiological assessment of osteo-arthrosis (76))

Stupanj | Opis promjena

0 Nema radioloskih znakova osteoartritisa
1 Moguce suzenje zglobnog prostora i naznake osteofita
2 Sigurno postojanje osteofita i mogucée suzenje zglobnog prostora

Multipli osteofiti, sigurno suzenje zglobnog prostora, kostana skleroza

i moguci deformiteti krajeva kosti

Veliki osteofiti, znaCajno suzenje zglobnog prostora, znacCajna

skleroza i sigurni deformiteti krajeva kosti

Takoder za procjenu uznapredovalosti osteoartritisa donjih udova moze se Koristiti
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) skala (77). To
je standardizirani upitnik koji se upotrebljava za evaluaciju osteoartritisa kuka i

koljena. Sastoji se od 24 pitanja podijeljenih u tri dijela u kojima se ispituje razina boli,
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ukoCenosti i funkcionalnih ograni¢enja zglobova. WOMAC skala je razvijena za
pacijente koji boluju od osteoartritisa, ali upotrebljava se i za procjenu stanja u
pacijenata koji boluju od reumatoidnog artritisa, juvenilnog reumatoidnog artritisa,
sistemskog eritematoznog lupusa i fibromialgije. Vec¢inom se koristi za epidemioloska
i klinicka istrazivanja u bolesnika s osteoartritisom. Buduci da nerijetko dolazi do
nepodudarnosti radioloskih nalaza s jedne strane te simptoma i klinickih nalaza s
druge, postojala je potreba za uvodenjem pouzdanijih kriterija za klasifikaciju bolesti.
Klasifikacija koju je uveo ACR (American College of Rheumatology) temelji se na
kombinaciji radioloskih nalaza, simptoma i klinickih nalaza. ACR 1986. godine uvodi
klasifikaciju za osteoartritis koljena (1), 1990. za osteoartritis Sake (78) i 1991. za
osteoartritis kuka (79). Bol u zglobu je obavezan nalaz za postavljanje dijagnoze

osteoartritisa.

Tablica 3 — ACR dijagnosticki kriteriji za osteoartritis koljena (prema Altman R,
Asch E, Bloch D i suradnici. Development of criteria for the classification and

reporting of osteoarthritis (1))

Kriteriji

Bol u koljenu + = 1 znakova:
e Dob > 50 godina
e UkocCenost < 30 minuta

o Krepitacije + osteofiti
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Tablica 4 — ACR dijagnosti€ki kriteriji za osteoartritis Sake (prema Altman R,
Alarcon G, Appelrouth D i suradnici. The American College of Rheumatology criteria

for the classification and reporting of osteoarthritis of the hand (78))

Kriteriji

Bol ili ukoCenost Sake + = 3 znakova:
e Povecanje tvrdog tkiva u =2 2 od 10 odabranih zglobova
e Povecanje tvrdog tkiva u = 2 distalnih interfalangealnih zglobova
e < 3 oteCena metakarpofalangealna zgloba

e Deformiteti 2 1 od 10 odabranih zglobova

*10 odabranih zglobova su proksimalni i distalni interfalangealni zglobovi drugog i

treCeg prsta te prvi karpometakarpalni zglob na obje ruke

Tablica 5 — ACR dijagnosticki kriteriji za osteoartritis kuka (prema Altman R,
Alarcén G, Appelrouth D i suradnici. The American College of Rheumatology criteria

for the classification and reporting of osteoarthritis of the hip (79))

Kriteriji

Bol u kuku + = 2 znakova:
e Sedimentacija eritrocita < 20 mm/h
o Radioloski vidljivi osteofiti femura ili acetabuluma

¢ Radioloski vidljivo suzenje zglobnog prostora
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9. LIJECENJE

Glavni ciljevi u lijeCenju osteoartritisa su edukacija pacijenta o bolesti, smanjenje boli
i sprjeCavanje progresije bolesti te poboljSanje funkcije i kvalitete Zivota. Vazno je
lijeCenje bolesnika i njegovih simptoma, a ne lijeCenje radioloSkog nalaza jer kliniCka
slika i radioloski nalaz mogu biti nepovezani. Edukacija i ukljuCenje pacijenta u
proces lijeCenja mogu povecati njegovu suradljivost s lijeCnikom i poboljSati ishod
lijeCenja. Trenutne mogucnosti lijeCenja osteoartritisa su farmakoloske,
nefarmakoloske i kirur§ke. Specijalist fizikalne medicine i rehabilitacije sudjeluje u
ljeCenju bolesnika osmisljavanjem nefarmakoloskog i farmakoloskog dijela terapije, a
nutricionist moze pomoci pacijentu da izgubi na tezini promjenom prehrane. Ukoliko,
ovaj nacin lijeCenja ne pokaze rezultate, bolesnika se moze uputiti ortopedu na
daljnju obradu i kirurSko lijeCenje. Terapija je zasad, nazalost, samo simptomatska
buduc¢i da patofiziologija osteoartritisa nije u potpunosti poznata. Vecéina bolesnika
lje€i se kombiniranom nefarmakoloskom i farmakoloSkom terapijom Sto ukljucuje

gubitak tjelesne tezine i vjezbanje te uzimanje paracetamola ili NSAR.
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9.1. NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE
Edukacija bolesnika je naglasena i u EULAR i ACR smjernicama te je vazan
¢imbenik u lije€enju osteoartritisa. Pozeljno je bolesniku objasniti patofiziologiju, tijek
bolesti, terapijske modalitete te uz njih vezane ishode Cime se poboljSava njegova
suradljivost s lije€nikom. Drugi vazan cimbenik je fizikalna terapija kojoj je cil]
povecati opseg pokreta u zglobu, ojacati prilezeCe miSi¢e, povecati stabilnost zgloba
te smanijiti bol. Fizioterapija obuhvac¢a mehanoterapiju, termoterapiju, elektroterapiju,
fototerapiju i terapiju prirodnim Cciniteljima. Redukcija tjelesne tezine smanjuje
opterecenje kukova i koljena $to je vrlo korisno ako postoji poremecaj osovine
zgloba, npr. varus ili valgus koljeno. Smanjenje tjelesne teZine ima i sistemski utjecaj
jer se smanjuje izlu€ivanje proupalnih citokina i adipokina koji razgraduju hrskavicu
(80). NoSenje ortoze ublazava simptome osteoartritisa, ali sprieCava i poremecaj
osovine zgloba. Simptomi se takoder mogu ublaZiti noSenjem uloZzaka za cipele,
medijalno usmjerenim bandaZiranjem patele kod patelofemoralnog osteoartritisa ili
upotrebom $tapa za hodanje u bolesnika s osteoartritisom kuka. Stap se nosi na
zdravoj strani i treba dosezati do velikog trohantera. Za lijeCenje osteoartritisa moze
se upotrebljavati i TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation), no studije daju
opre€ne rezultate o njegovom ucinku. Za bolesnike sa umjerenom ili jakom boli koji
su kandidati za totalnu endoprotezu koljena, ali je ne Zzele ili imaju neku
kontraindikaciju, ACR preporucuje tradicionalnu kinesku akupunkturu kao metodu za

olakSanje boli (81).
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Tablica 6 — Preporuke za nefarmakolosko lije¢enje osteoartritisa koljena (prema
Hochberg MC, Altman RD, April KT i suradnici. American College of Rheumatology
2012: Recommendations for the Use of Nonpharmacologic and Pharmacologic

Therapies in Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee. (81))

Cvrste preporuke:

e izvodenje kardiovaskularnih vjezbi (aerobik) i/ili vjezbi s optere¢enjem
e hidroterapija

e smanjenje tjelesne tezine

Uvjetne preporuke:

¢ sudjelovanje u radionicama samopomodi

¢ manualna terapija u kombinaciji sa nadziranim vjezbama

e psihosocijalne intervencije

¢ medijalno usmjereno bandaziranje patele

e KkoriStenje uloZzaka za cipele s medijalnim uzdignu¢éem u osteoartritisu
lateralnog dijela koljena

o koriStenje ulozaka za cipele s lateralnim uzdignu¢em i subtalarnim
povezivanjem u osteoartritisu medijalnog dijela koljena

e termoterapija

e korstenje pomagala za hodanje

e pohadanje Tai Chi programa

e tradicionalna kineska akupunktura*

e transkutana elektriCna stimulacija zivaca*

Ne preporucuje se:

izvodenje vjezbi ravnoteze, niti samih niti u kombinaciji sa vjezbama snazenja
o koriStenje uloZaka za cipele s lateralnim uzdignu¢em

e samo manualna terapija

e noSenje koljenskih ortoza

¢ lateralno usmjereno bandaziranje patele

*Ovi modaliteti se uvjetno preporuCuju samo ako bolesnik s koljenskim
osteoartritisom trpi umjerenu ili jaku bol i kandidat je za totalnu endoprotezu koljena,
ali ne Zeli operaciju, ima komorbiditete ili uzima lijekove koji su kontraindikacija za

operaciju ili kirurg ne preporucuje operativni zahvat.
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9.2. FARMAKOLOSKO LIJECENJE
Prva linija simptomatske terapije u osteoartritisu je paracetamol ili acetaminofen.
Preporu€uju ga EULAR i ACR zbog njegove djelotvornosti, sigurnosti i cijene.
Paracetamol ublazava blagu i umjerenu bol bez prisutnosti upale, no ako ne pokaze
uspjeSno djelovanje ili su prisutni znakovi upale, preporuCuje se upotreba NSAR.
Preispitana je i sigurnost paracetamola, pogotovo u dozi od 4 g dnevno. Konzumacija
alkohola uz terapiju visokim dozama (>4 g) dovodi do oStecenja jetre. Rezultati
epidemioloSke studije su pokazali da visoke doze paracetamola imaju jednak rizik od
gastrointestinalnih nuspojava kao i NSAR. To se pripisuje djelovanju paracetamola
kao slabog inhibitora COX-1 (82). Medutim, paracetamol i dalje ostaje preporucena
prva linija terapije jer drugi lijjekovi imaju vecéi rizik od nastanka nuspojava. Od
opioidnih analgetika najceSée se koriste kodein ili tramadol, sami ili u kombinaciji s
paracetamolom. NSAR se Siroko upotrebljavaju u lije€enju osteoartritisa. Zbog
gastrointestinalnih nuspojava mogu se uzimati zajedno s inhibitorom protonske
pumpe ili se mogu upotrebljavati selektivni COX-2 inhibitori. Studije su pokazale da
su NSAR djelotvorniji od paracetamola, no buduci da imaju vedi rizik od nastanka
nuspojava, paracetamol se preporucuje kao prva linija terapije (83). Selektivni COX-2
inhibitori su jednako djelotvorni kao neselektivni NSAR te postoji manji rizik od
gastrointestinalnog krvarenja, no povecan je rizik za kardiovaskularne bolesti kao sto
je infarkt miokarda. Kada postoje ozbilini rizici od nastanka probavnih i
kardiovaskularnih nuspojava, preporucuje se izbjegavanje upotrebe svih NSAR ako
je mogucée (84). Postoji nekoliko NSAR za topiCku upotrebu. Nedavna studija je
pokazala da postoje pouzdani dokazi da topi¢ka primjena diklofenaka i ketoprofena
smanjuje bol u osoba sa osteoartritisom koljena (85). Diacerein je u mnogim
zemljama registriran kao simptomatska terapija za osteoartritis. Mehanizam
djelovanja joS nije u potpunosti jasan, no nekoliko Zivotinjskih i in vitro studija
pokazalo je da diacerein inhibira stvaranje IL-1, smanjuje razgradnju hrskavice i
sprjeCava stvaranje hrskavi¢nih lezija (86, 87). lako studije pokazuju poboljSanje
stanja u grupama koje primaju diacerein nasusprot grupa koje primaju placebo, to
poboljSanje je u najboljem slu¢aju umjereno. Jedno klini¢ko istrazivanje je na temelju
razli€itih analiza pokazalo da je optimalna doza diacereina 90.1 mg/dnevno (88).
ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis) je na temelj kliniCkih istrazivanja i metaanaliza potvrdio da je

uCinkovitost diacereina slicna ucinkovitosti NSAR nakon prvog mjeseca terapije te
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veca od ucinkovitosti paracetamola. Pokazalo se da uCinak diacereina na simptome
osteoartritisa traje i nekoliko mjeseci po zavrSetku terapije (89). Glukozamin sulfat i
hondroitin sulfat su prirodni spojevi, glikozaminoglikani i njihove sastavnice, a kao
farmakolo$ki pripravci su takoder poznati kao simptomatski sporodjelujuéi lijekovi za
osteoartritis (SySADOAs - symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis). Nema
pouzdanog dokaza da modificiraju tijek bolesti. Djeluju prvenstveno analgetski.
Preparati glukozamina i hondroitina su u Hrvatskoj registrirani kao dodaci prehrani.
Velika dvogodiSnja studija je istrazivala ucinkovitost i sigurnost primjene
glukozamina, hondroitin sulfata, kombinacije glukozamina i hondroitin sulfata,
celekoksiba i placeba u bolesnika s osteoartritisom koljena. Zaklju¢eno je da nijedan
od navedenih modaliteta terapije nije pokazao kliniCki vazno poboljSanje boli i
funkcije mjereno po WOMAC skali u usporedbi s placebom. Ucestalost nuspojava je
bila sliéna medu terapijskim grupama, a ozbiljne nuspojave su bile rijetke u svim
grupama (90). Risedronat je bisfosfonat koji se koristi u lijeCenju osteoporoze, no u
istrazivanjima na Zivotinjama je pokazao korisne uCinke na subhondralnu kost te je
postojala mogucnost da ga se iskoristi kao terapiju u osteoartritisu. Medutim, velika
dvogodiSnja multinacionalna studija provedena na oboljelima od osteoartritisa
koljena, pokazala je da nema znaCajnog poboljSanja strukturnih promjena na
radioloSkim snimkama niti poboljSanja simptoma bolesti u usporedbi s placebom.
Jedini znacajni ucinak risedronata je smanjenje razine biomarkera u krvi koji upucuju
na razgradnju hrskavice (91). Novija studija, takoder provedena na oboljelima od
osteoartritisa koljena, pokazala je da intravenska primjena neridronata, podijeljena u
4 infuzije tijekom 10 dana, znacajno smanjuje bol u takvih pacijenata (92). U
istrazivanjima in vitro uoCeno je da doksiciklin inhibira razgradnju kolagena tipa Xl i
smanjuje sintezu iINOS te time smanjuje izluCivanje matriks metaloproteinaza iz
hondrocita (93). Unato€ obecéavajucim rezultatima dokazanim u istraZivanjima na
zivotinjama i klini¢kim istraZivanjima, nedavna studija je pokazala da je ucinak
doksiciklina na poboljSanje simptoma minimalan te da postoji slabo poboljSanje
radioloskih nalaza, ali je upitne kliniCke vaznosti zbog rizika od nastanka nuspojava
(94). Intraartikularna primjena kortikosteroida je preporu¢ena u nekoliko smjernica u
pacijenata s osteoartritisom. Vise klinickih studija i metaanaliza dokazalo je
efikasnost intraartikularne primjene kortikosteroida u osteoartritisu koljena.
Djelovanje nastupa vrlo brzo, maksimalan ucinak se dostiZze unutar jednog tjedna i

traje do 4 tjedna (95). Obi¢no se primjenjuju u bolesnika s umjerenom do jakom boli,
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koji imaju zglobni izljev i druge znakove izrazene lokalne upale. lako nema
opceprihvaéenog stanovista, vecéina struCnjaka preporu¢a oprez od precCeste
intraartikularne primjene glukokortikoida radi nepovoljnog ucinka na hrskavicu i
vezivno tkivo zgloba (kasnija nestabilnost zgloba) te opasnosti od infekcije, pa se
sugerira primjenjivati ih ne viSe od tri puta godiSnje. U jednoj studiji ispitivana je
uCestalost lokalnih i sistemskih nuspojava opetovane primjene intraartikularnih
kortikosteroida. Nadeno je da ponavljane injekcije kortikosteroida svaka 3 mjeseca
tijekom dvije godine nisu uzrokovale znac€ajne nuspojave u usporedbi s grupom koja
je primala placebo (96). Hijaluronska kiselina je polisaharid koji se normalno nalazi u
tkivu hrskavice. Vijeruje se da intraartikularna primjena hijaluronske kiseline u
oboljelih od osteoartritisa smanjuje bol i poboljSava funkciju zgloba. Vise studija je
usporedivalo ucinak hijaluronske kiseline s placebom, uglavhom u bolesnika s
osteoartitisom koljena. Glavni zaklju€ak je da hijaluronska kiselina slabo, ali statisticki
znaCajno ublazava simptome bolesti te da djelovanje nastupa nakon 2-5 tjedana,
maksimalan ucinak se postize za 3-4 mjeseca i traje 6-12 mjeseci (97). Neki radovi
ne ukazuju na znacajnu dobrobit primjene preparata hijaluronske kiseline u odnosu
na placebo (98-100). Stoga mjesto ovih lijekova u lije€enju osteoartritisa kuka i
koljena nije do kraja utvrdeno, niti op¢eprihvaceno. Neke od vaZznijih recentnih
smjernica ne preporuCuju primjenu hijaluronske kiseline i njezinih derivata u
bolesnika s osteoartritisom (101, 102). Tanezumab je monoklonalno protutijelo koje
se veze na NGF (nerve growth factor). Provedena je studija na 621 bolesniku s
osteoartritisom kuka koja je dokazala da Tanezumab znatno smanjuje bol i
poboljSava funkciju zgloba bez znacajnih nuspojava nasuprot placebu (103). Jos
dvije studije su procjenjivale ucinkovitost intravenski primijenjenog Tanezumaba
nasuprot naproksenu u pacijenata s osteoartritisom kuka i koljena. ZakljuCeno je da
Tanezumab ucinkovito ublazava bol u pacijenata kojima naproksen ne pruza
adekvatnu analgeziju (104). Novija istraZivanja ukazuju na znacajnu ulogu VEGF u
patogenezi osteoartritisa time Sto inhibira sintezu agrekana i kolagena tipa Il
Provedena je studija na Zvotinjama koja upucuje na to da bevacizumab,
monoklonalno protutijelo koje inhibira VEGF-A, smanjuje razgradnju hrskavice, no
potrebna su daljnja istraZivanja na tom polju (105). Nedavno istrazivanje na
Stakorima pokazalo je da atorvastatin smanjuje bol i degradaciju hrskavice tako Sto
inhibira nastanak slobodnih radikala (106). Noviji koncept u lijeCenju osteoartritisa je

upotreba mezenhimalnih mati¢nih stanica zbog njihovog regeneracijskog potencijala i
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protuupalnog djelovanja. Normalno se nalaze u razli€itim tkivima i mogu se
diferencirati u kardiomiocite, endotelne stanice, adipocite, hondrocite i osteocite.
Mezenhimalne matiCne stanice IluCe parakrine Cimbenike kao Sto su citokini,
C¢imbenici rasta i angiogeneze. Diferencijacija mati¢nih stanica je posredovana
cimbenicima rasta, signalnim molekulama i genetskim manipulacijama. Njihova uloga
u lije€enju osteoartritisa bila bi u tome da se diferenciraju u hondrocite i povecaju
sintezu izvanstanicnog matriksa te regeneriraju hrskavicu. Upitna je duljina
prezivljenja mati¢nih stanica u zglobu kao i kolika je ucinkovitost tog zahvata.
Istrazivanja na Zivotinjama daju obecavajuce rezultate, medutim ovo podrucje je
potrebno daljnje istraziti (107). Jos jedan noviji pristup terapiji osteoartritisa obraden
je u nedavnoj studiji, monoklonalna protutijela koja se vezu za agrekanazu ADAMTS-
5 i tako je inhibiraju. Naime, poznato je da ADAMTS-5 razgraduju agrekane koji su
vazan dio hrskavi€nog izvanstanicnog matriksa te bi se ovim protutijelima selektivho
inhibiralo agrekanazu i tako smanjilo oSteCenje hrskavice (108). U zadnje vrijeme
predmet razliCitih studija je PRP (platelet-rich plasma). PRP je krvna plazma
obogacéena trombocitima, faktorima rasta i citokinima te se smatra da potiCe cijeljenje
tkiva. Dva novija istrazivanja na humanim hondrocitima in vitro pokazuju da primjena
PRP znacajno smanjuje izrazenost TIMP-1, ADAMTS-5, VEGF i NO u hrskavici te
potiCe sintezu agrekana. Takoder, smanjuje katabolizam hrskavice i djeluje
protuupalno (109, 110). Svi navedeni ucinci jo§ trebaju biti potvrdeni u velikim

kontroliranim klini¢kim istrazivanjima.

9.3. KIRURSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA

Kirurskim metodama lijeCenja osteoartritisa pristupa se ukoliko dotadasnje lijecenje
konzervativnim metodama nije dalo rezultate ili ukoliko je zglob ozbiljno oStecen.
Postoji nekoliko vrsta operativnih zahvata, a tip operacije odabire se s obzirom na
vrstu i ozbiljnost osteoartritisa i pacijentovo fizicko stanje. Dvije su osnovne vrste
kirur8kih zahvata za osteoartritis - konzervativni i radikalni. U konzervativhim
zahvatima oSteCena hrskavica se kirurSki ne uklanja, a u radikalnim zahvatima se
hrskavica uklanja i zamjenjuje umjetnim materijalima. Konzervativni zahvati obi¢no
se rade u ranijim stadijima osteoartritisa i na pacijentima mlade zivotne dobi, kako bi
se izbjegla ili odgodila potreba za aloartroplastikom.
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Artroskopska toaleta zahvacenog zgloba je palijativni zahvat kojim se ublazava bol i
poboljSava funkcija zgloba, medutim ne uklanja se uzrok nastanka osteoartritisa.
Artroskopskim ispiranjem zgloba se uklanjaju mikroskopski i makroskopski fragmenti
hrskavice i kristala kalcijevog fosfata, a artroskopski debridman obuhvaca ravnanje i
izgladivanje neravnina zglobnih tijela i meniskusa, otklesavanje osteofita i uklanjanje
upaljenih sinovijalnih ovojnica. Ovi zahvati nisu jednako ucinkoviti u svih bolesnika s

osteoartritisom i predstavljaju samo privremeno, a ne trajno rieSenje.

Korektivnom osteotomijom moguce je promijeniti poremecene statiCko-dinamiCke
odnose u zglobu i smanijiti opterecenje. Osteotomija se radi u blazim i srednje teSkim
oblicima osteoartritisa kako bi se usporila progresija bolesti. PreporuCuje se
pacijentima s bolovima, umjereno teSkim gubitkom hrskavice i specificnom
lokalizacijom oStecenja. Posebne indikacije za korektivhu osteotomiju su osteoartritis
koljena uzrokovan konstitucijskom varusnom angularnom deformacijom i osteoartritis

kuka s displazijom.

Aloartroplastika je operacija izbora u uznapredovalim stadijima artroze i kod starijih
bolesnika kojima druge kirurSke metode nisu pomogle u suzbijanju tegoba. Naj¢esc¢e
se ugraduju endoproteze koljena i kuka, a mogu biti totalne ili parcijalne.
Aloartroplastika olakSava bol i vra¢a izgubljenu funkciju zgloba u mnogih bolesnika s
osteoartritisom. To je metoda koja postize odline rezultate na dulji vremenski period.
Kljuéno pitanje je odabir pravog trenutka za ugradnju endoproteze, a svakom se
pacijentu pristupa individualno uzimajuci u obzir dob pacijenta, stupanj osteéenja

zgloba, komorbiditete, ali i ograniCeni vijek trajanja endoproteze.

Artrodeza je kirurski zahvat kojim se fuzioniraju zglobna tijela u trajnu poziciju, Sto
ucvrscuje zglob i smanjuje bol vezanu uz pokret, ali zglob gubi svoju funkciju. Obi¢no
se radi na malim zglobovima zahvaéenim osteoartritisom, kao $to su rucni zglob i
glezanj. Moze se uciniti i na veéim zglobovima poput koljena i kuka, ali vrlo rijetko,
obi¢no u teSkim sluajevima osteoartritisa kad ugradnja endoproteze nije moguca ili

nakon neuspjesSne ugradnje endoproteze (111).
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10.ZAKLJUCAK

Osteoartritis je kroni¢na bolest zglobova obiljezena degeneracijom zglobne hrskavice
i okolne kosti §to moze uzrokovati bol i uko€enost. To je naj¢eSc¢a bolest zglobova i
zahvaca sve viSe ljudi, osobito u starijoj populaciji. PatofizioloSki mehanizmi nisu
posve jasni. Smatra se da je to multifaktorska bolest nepoznatog uzroka, a dovodi se
u vezu s biokemijskim, endokrinoloskim, metaboli¢kim i drugim ¢imbenicima. Studije
pokazuju da veliku ulogu u patogenezi osteoartritisa ima neravnoteza izmedu
proupalnih i protuupalnih citokina, upala sinovijalne ovojnice, aktivacija matriks
metaloproteinaza i agrekanaza, manjak BMP u tkivu hrskavice, poja¢ano lucenje NO,
apoptoza hondrocita, odlaganje kristala te poticanje upalnog procesa adipokinima i
leptinom. Zbog postojanja viSe potencijalnih terapijskih meta i nedovoljno poznate
patofiziologije, do danas je moguée samo simptomatsko lijeCenje bolesti.
Monoklonalna protutijela koja inhibiraju VEGF, NGF i uCinak proupalnih citokina Cine
se kao korak u pravom smjeru prema razvoju etioloSke terapije. Takoder, studije na
inhibitorima proteaza i INOS daju obecavaju¢e rezultate kao i injiciranje
mezenhimalnih mati¢nih stanica u zglob. Sve navedene agense je potrebno ispitati u
velikim kontroliranim kliniCkim istrazivanjima. Vjeruje se da ¢e navedene nove
spoznaje iz patofiziologije osteoartritisa, kao i saznanja 0 potencijalnim
terapeuticima, omoguciti razvoj lijekova koji ¢e sluziti za kauzalno lijeCenje ili makar

za zaustavljanje progresije bolesti.
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