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SaZetak

Osteoartritis je poremecaj na razini organa. Zahvaca sve
strukture zgloba. Biomehanicki i genetski ¢imbenici igra-
ju vaznu ulogu u nastanku i napredovanju osteoartritisa,
dok je upala vazna u progresiji bolesti i degradaciji hrska-
vice uzrokuju¢i bol, oteklinu i zakocenost zgloba. Novije
spoznaje upozoravaju na moguénost da je sinovitis pri-
marni poremecaj u osteoartritisu. Osteoartritis obiljezuje
progresivna destrukcija zglobne hrskavice, remodeliranje
subhondralne kosti, stvaranje osteofita, suzenje zglobnog

prostora i razlicit stupanj sinovitisa. Nije jasno nastaju li
promjene prvo u hrskavici ili subhondralnoj kosti, no po-
znato je da izmedu hrskavice i subhondralne kosti postoji
Ziva biokemijska i molekularna komunikacija koju potice
mehanicki stres jer hondrociti i osteociti u subhondralnoj
kosti djeluju kao mehanosenzori.

Kljucne rijedi: osteoartritis, patofiziologija, sinovitis, hrskavi-
ca, starenje, mehanicki stres

Abstract

Osteoarthritis is an organ-level failure affecting the whole
joint. Biomechanical and genetic factors play an important
role in the initiation and progression of osteoarthritis, whi-
le inflammation has a significant role in the progression of
the disease and cartilage loss, causing joint pain, swelling,
and stiffness. There is some evidence that synovitis might
be involved in the initiation of osteoarthritis as well. Oste-
oarthritis is characterized by a progressive degeneration
of articular cartilage, subchondral bone remodeling, oste-
ophyte formation, and subsequent joint space narrowing

accompanied by different degrees of synovitis. It is unclear
whether bone changes occur before or after cartilage chan-
ges. There is a close physical relationship between cartilage
and subchondral bone, with a biochemical and molecular
communication triggered by abnormal mechanical stress,
since chondrocytes and subchondral osteocytes act as me-
chanosensors.

Keywords: osteoarthritis, pathophysiology, synovitis, carti-
lage, aging, mechanical stress

Uvod

Je li osteoartritis (OA) lokalni misi¢no-kostani poremecaj
povezan sa starenjem i tro$enjem zgloba ili je sistemska
misi¢no-kostana bolest koja dovodi do aktivacije imuno-
loskog sustava (urodenoga i ste¢enoga), poviSenog stvara-
nja proupalnih citokina i razvoja sinovitisa? Kao i obi¢no,
istina ukljuc¢uje obje hipoteze. Epidemioloski i klinicki
pokazatelji upucuju na to da je OA primarno mehanic-
ki uzrokovana bolest uz genetski ¢imbenik koji dodatno
pridonosi tezini bolesti (1). Prve teze o upali u OA stare
su petnaestak godina i otvorile su vrata istrazivanjima o
primjeni nove vrste lijekova anticitokina u lije¢enju OA,
$to je znatno pridonijelo boljem razumijevanju prirode
OA, no do sada ne i odobrenju njihova uvodenja u lijece-
nje OA (2). Promjene u OA zahvacaju cijeli zglob (zglobnu
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hrskavicu, subhondralnu kost, sinoviju zgloba, meniske,
ligamente, zglobnu ¢ahuru i okolne misi¢e) dovode¢i do
gubitka hrskavice, remodeliranja subhondralne kosti,
formiranja osteofita (promjene geometrije zgloba), sino-
vijalne hiperplazije, promjena u zglobnoj teku¢ini, firoze
zglobne cahure, promjena u ligamentima i meniscima te
do atrofije okolnih misi¢a. Stoga mozemo reci da je OA
bolest organa (engl. an organ failure). Razliciti koncepti
upucuju na to da se promjene prvo zbivaju u hrskavici,
odnosno u subhondralnoj kosti (SH kosti), no bez obzira
na to gdje pocinju te promjene, one nastaju prije klinic-
kih simptoma bolesti. Glavni simptomi su bol i disfunkcija
zgloba. Najcesce su zahvaceni zglobovi Saka, koljeno, kuk
i kralje$nica. Bolest je najé¢e$¢e sporo progresivna i glavni
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je uzrok boli i kroni¢ne nesposobnosti u starijih osoba te
time velik zdravstveni i socioekonomski problem (3). Etio-
logija OA je visecimbenicka. Tradicionalni ¢cimbenici rizika
su dob, spol, genetska predispozicija, ozljeda zgloba, ne-
stabilnost zgloba, preopterecenje zgloba i pretilost. Osteo-
artritis se moze razviti i sekundarno kao posljedica upalne
ili metaboli¢ke bolesti koja dovodi do ostecenja zgloba
(npr. upalne reumatske bolesti — reumatoidni artritis, giht,
pseudogiht, ohronoza) (1).

Biomehanicki cimbenici u osteoartritisu

Vazan su ¢imbenik koji dovodi do inicijacije i progresije
promjena u OA. U fizioloskim uvjetima zglob moze pod-
nijeti opterecenja i do deseterostruke tjelesne tezine bez
oste¢enja hrskavice. Pokret je vazan za ocuvanje zdravlja
hrskavice i ostalih struktura zgloba. Nepravilno i preko-
mjerno opterecenje zgloba velik je rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj i progresiju OA, a moze biti uzrokovano poreme-
¢enom biomehanikom (tzv. preartroza, npr. nejednaka
duljina nogu, varus/valgus deformacija koljena, inkongru-
encija zglobnih tijela), pretilo$¢u, preoptere¢enjem zgloba
sportskim ili profesionalnim aktivnostima (engl. overuse
and overload), nestabilno$¢u zgloba, traumom i imobi-
lizacijom (1). Zglobna hrskavica i SH kost ¢ine osnovnu
hrskavi¢no-kostanu jedinicu. Zglobna se hrskavica sastoji
od cetiriju slojeva: povrsnog sloja (prvih 10 - 20 % pune
debljine hrskavice), srednjeg sloja (40 — 60 % debljine hr-
skavice) i dubokoga fibrokartilaginoznog sloja (30 % de-
bljine hrskavice) te prijelaznog, tankog, kalcificiranog slo-
ja koji veze hrskavicu za SH kost. Ekstracelularni matriks
sintetiziraju hondrociti, a sastoji se od kolagena ponajprije
tipa I, proteoglikana (PG, makromolekula slozene struk-
ture sa sredi$njim proteinskim dijelom na koji se vezu lan-
ci glikozaminoglikana, a najvazniji PG je agrekan), veznih
proteina, glikoproteina i hijaluronana. Kolagena mreza
osigurava ¢vrstocu hrskavice, a agrekan, hijaluronan (ne-
sulfatni glikozaminoglikan koji daje viskoznost i $titi od
gubitka proteoglikana) i vezni proteni (povezuju agrekan
i hijaluronan) uklopljeni su u tu mrezu. Povrsni sloj (eng.
superficial zone — SZ) dobro je orijentirana mreZa protei-
na ekstracelularnog matriksa (PG, kolagena, nekolagenih
proteina) i sadrzi visok udio vode. Srednji sloj sadrzi nasu-
mi¢no orijentirana kolagena vlakna s ve¢im hondrocitima.
Duboki sloj je ustrojen u okomite stupce (kolumne) odi-
jeljene kolagenim vlaknima. Hondrociti su ve¢i aktivniji u
dubljim slojevima hrskavice. Cetvrti kalcificirani sloj osim
$to povezuje hrskavicu i subhondralnu kost ¢ini moleku-
larnu barijeru izmedu ovih dvaju tkiva u zdravom zglobu
sloj je kljucan u inicijaciji promjena koje dovode do ma-
nifestnog OA. SZ je sucelje izmedu hrskavice i zglobne te-
kudine (eng. fluid-tissue interface) u zglobnom prostoru.
Tijekom normalne zglobne aktivnosti SZ je izloZen sila-
ma kompresije i smika koje podnosi bez o$tecenja. Sadrzi
protein lubricin (tzv. SZ protein), hijaluronsku kiselinu i
fosfolipide. Lubricin proizvode samo hondrociti SZ (5).
Hrskavica je postmitoticko tkivo s malim kapacitetom ob-
navljanja. U SZ se nalazi ve¢ina mezenhimalnih mati¢nih
stanica odrasle hrskavice koje omogucuju samoobnavlja-
nje hrskavice koja je potrebna za odrzavanje integriteta
hrskavice izlozene mehani¢kom stresu (6). Prekid integri-
teta SZ dovodi do aktivacije stanica hrskavice, produkcije
degradacijskih enzima matriksa i aktivacije upale, a lezije
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hrskavice progrediraju u $irinu i dubinu sto sve u konac-
nici dovodi do manifestnog OA. Starenjem u SZ dolazi do
gubitka stanica (uglavnom apoptozom) tako da se broj
hondrocita u povrsnom sloju smanjuje za 50 % od dvade-
sete do devedesete godine Zivota. Starenjem se smanjuje i
aktivnost produkcije hrskavi¢nog matriksa zbog smanje-
nja broja i aktivnosti hondrocita. Oba procesa dovode do
promjene biomehanickih svojstava hrskavice (7). Pocetak
promjena koje nastaju s dobi je u petom desetljecu Zivota
i moze samostalno s vremenom dovesti do manifestnog
OA, a u kombinaciji s drugim rizi¢nim ¢imbenicima pri-
donosi ranijem i tezem obliku bolesti (8). Morfoloske pro-
mjene hrskavice su razdor, fragmentacija, fibrilacija, poja-
va ulceracija i ragada. Ve¢ je dugo poznato da je subhon-
dralna kost uklju¢ena u promjene koje se zbivaju u OA.
Ispod hrskavice nalazi se prvo tanak sloj kortikalne kosti
na koji prilijeze kalcificirani sloj hrskavice, koji pak slije-
di sloj trabekularne kosti. Recentno, s pomoc¢u magnetske
rezonancije (MR) i trodimenzionalnog modela mogu se
pratiti i kvantificirati promjene u obliku SH kosti koje su
danas jedan od mogucih biomarkera u OA. Kod OA kolje-
na dolazi do povecanja povr$ne SH kosti u svim odjeljcima
zgloba i ta je promjena izraZenija nego promjena u debljini
hrskavice te bi mogla biti bolja metoda procjene napredo-
vanja OA od mjerenja debljine hrskavice, odnosno $irine
zglobnog prostora (9). Mehanizam koji dovodi do promje-
ne oblika kosti u OA nije do kraja razjasnjen. Poznato je
da dolazi do zadebljanja kortikalne kosti i do promjena u
strukturi trabekularne kosti, tj. ona gubi na svojoj poro-
znosti postajudi rigidna. U zdravom zglobu spuzvasta kost
djeluje kao jastucic¢ koji pomaze hrskavici podnijeti meha-
nicka opterecenja. Tradicionalan koncept je da u OA SH
kost postaje rigidna, skleroti¢na posljedi¢no promjeni bio-
mehanickih svojstava hrskavice i prekomjernom opterece-
nju SH kosti (mijenja se raspored i intenzitet opterecenja
SH kosti). Novije spoznaje upucuju na to da je i obrnuti
mehanizam vazan u patogenezi OA, tj. promjene u SH
kosti koje dovode do njezine rigidnosti pogoduju razvoju
ragada i fibrilacije hrskavice. Promjene u SH kosti nasta-
ju vrlo rano u razvoju OA, prije nego vidljive promjene
u hrskavici. Istrazivanja pokazuju da su edem u SH kosti
(BME), detektibilan MR-om, povrsina SH kosti mjerena
MR-om, osteofiti, promjene u arhitekturi trabekularne ko-
sti mjerene MR-om ili kvantitativnom kompjutoriziranom
tomografijiom (qCT) u obliku porasta gustoée SH kosti
(porast broja trabekula i debljine trabekula te smanjenje
prostora izmedu trabekula) i s time povezan porast mi-
neralne gusto¢e (BMD) SH kosti mjerene denzitometri-
jom kosti (DXA) ili qCT neovisni ¢imbenici rizika daljnje
progresije strukturnih promjena u OA koljena i potrebe
ugradnje potpune endoproteze (TEP) (10). Navedene pro-
mjene u SH kosti vazne su u patogenezi i progresiji OA.
Zaravnjenje ili depresija zglobnih tijela, tj. povrsine SH ko-
sti (engl. bone attrition), takoder je povezana s napredova-
njem strukturnih promjena u AO, no ne neovisno, a moze
nastupiti u blazem OA, tj. u ranijoj fazi bolesti prije vece
promjene u debljini hrskavice (11). Nije dokazana poveza-
nost izmedu subhondralnih cista i daljnje progresije OA.
Zaravnjenje zglobnih tijela i subhondralne ciste ¢ine samo
epifenomen patoloskog procesa u SH kosti, a ne primarni
uzrok vazan u patogenezi OA. BME histoloski je ubrza-
na pregradnja kosti, odnosno SH kost je u podru¢ju BME
skleroti¢na (povecane gustoce trabekula), no istodobno i
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smanjeno mineralizirana, tj. smanjenje ¢vrstoce (12). Pre-
gradnja u SH kosti kod OA povecana je i do 20 puta uz
znatnu anabolicku aktivnost. Koli¢inu stvorenog osteoida
ne prati primjerena mineralizacija §to moze promijeniti
biomehanicka svojstva kosti. Mikrofrakture u trabekular-
noj kosti mogu dovesti do zaravnjenja ili depresije zglob-
nih tijela. Osteofiti ¢ine hipertrofiju SH kosti tipi¢nu za
OA, odnosno novoformiranu ektopi¢nu hrskavicu i kost,
a nastaju kao posljedica enhondralne osifikacije pri ¢emu
se inicijalno hrskavi¢no tkivo mijenja u kostano. Cini se
da poticaj na stvaranje osteofita daju sinovijalni makrofa-
zi (13). Oni su pokusaj reparacije i stabilizacije zgloba, no
uzrokuju ogranicenje pokretljivosti i bol. Radi ogranice-
nja pokretljivosti i boli koja uzrokuje postedu i refleksnu
inhibiciju aktivnosti okolnih misi¢a razvija se hipotrofija
okolnih misi¢a koji su dinamicki stabilizatori zgloba. Radi
promjene oblika zglobnih tijela, suzavanja zglobnog pro-
stora te izljeva u zglob posredovanog sinovitisom zglob-
na ¢ahura i ligamenti kao dinamicki stabilizatori zgloba
mogu postati insuficijentni. Oba procesa uzrokujué¢i mi-
kro ili makronestabilnost zgloba dodatno biomehanicki
nepovoljno djeluju i uzrokuju progresiju OA.

Osnovna biokemijska jedinica kost — hrskavica i
medusobna komunikacija hondrocita i osteoblasta
subhondralne kosti

Danas znamo da hrskavica i SH kost komuniciraju medu-
sobno kontroliraju¢i funkciju osnovne biokemijske jedi-
nice kost — hrskavica (engl. the cartilage-bone biochemical
unit). Ta biokemijska molekularna komunikacija vazna je
u kontroli funkcije hondrocita i osteoblasta u fizioloskim
uvjetima, ali i u patogenezi OA (4,14). Hondrociti su je-
dina stanica u zdravoj hrskavici, male metabolicke aktiv-
nosti, mogu prezivjeti u uvjetima hipoksije te su sposobni
reagirati na biomehanicke promjene matriksa. Hondrociti
imaju funkciju mehanosenzora u zglobu. U in vitro stu-
dijama uoceno je da dinamic¢ko mehani¢ko opterecenje
hrskavice potice sintezu proteoglikana dok stati¢cko meha-
ni¢ko opterecenje ko¢i sintezu proteoglikana, potice sin-
tezu proupalnih citokina i degradacijskih enzima i dovodi
do o$tecenja kolagene mreze (15-17). U zdravom zglobu
kalcificirani, najdublji sloj hrskavice, svojevrsna je barije-
ra u komunikaciji izmedu hondrocita i kostanih stanica.
U OA komunikacija izmedu hondrocita i stanica u SH
kosti ostvaruje se preko mikropukotina u subhondralnoj
kosti koje povecavaju permeabilnost unutar osnovne hr-
skavi¢no-kostane jedinice te preko sinovijalne tekucine. U
OA granica izmedu hrskavice i SH kosti pomice se pre-
ma gore uz stanjenje zglobne hrskavice (4). Hondrociti u
OA (posebno oni u kolumnama) stvaraju degradacijske
enzime (matriksmetaloproteinaze — MMP, ekstracelu-
larne proteinaze iz obitelji ADAMTS agrekanaza - engl.
A disintegrin and metallopoteinase with thrombospondin
mofits ADAMTS), citokine (IL-1, tip 1 receptor za IL-1,
IL-6, TNF-a receptor), prostaglandin E2 (PG E2), faktore
rasta (faktor angiogeneze; vaskularni endotelijalni faktor
rasta — VEGF), faktor aktivacije osteoklasta (receptor ak-
tivator nuklearnog faktora kapa beta ligand - RANK-L)
i osteopotegerin (OPG) prirodni inhibitor RANK-L-a
(18). Stvaranje katabolickih enzima dovodi do promjene
strukture i gubitka ekstracelularnog matriksa hrskavice te
do hipertrofije hondrocita. IL-1 i TNF-a povecavaju ak-
tivnost COX-2 enzima i time poticu sintezu PGE2. Potic¢u
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i stvaranje IL-8 koji je kemokin i djeluje kemotaksijski
na polimorfonuklearne leukocite. PGE2 u OA inhibira
sintezu proteoglikana i poti¢e degradaciju kolagena pre-
ko indukcije aktivnosti MMP-13 enzima (tzv. kolageneze
3, glavnog enzima koji dovodi do degradacije hrskavice i
usmjeren je prema kolagenu tipa II i prema PG hrskavice),
(19). IL-1p i TNF-a mogu potaknuti produkciju drugih
proupalnih citokina kao $to je IL-17. Lucenje faktora an-
giogeneze povecava vaskularnost dubokog sloja hrskavice
olaksavaju¢i molekularni transport difuzijom izmedu hr-
skavice i SH kosti. Stvaranje faktora aktivacije osteoklasta
dovodi do remodeliranja SH kosti. Osteoblasti SH kosti u
OA takoder stvaraju IL-6, MMP-e i faktore angiogeneze
(20). Na molekularnoj razini u OA hondrociti i subhon-
dralni osteoblasti komuniciraju preko MAPK signalizaci-
je (engl. mitogen-activated protein kinase — MAPK), (18).
RANK-RANKL-OPG signalizacija smatra se esencijal-
nom u osteoklastogenezi. RANK-L, vezu¢i se na receptor
RANK na preosteoklastima, dovodi do stimulacije dife-
rencijacije i aktivnosti osteoklasta. OPG je lazni receptor
za RANK-L te time koc¢i osteoklastogenezu. Strukturne
promjene hrskavice induciraju promjene u SH kosti, a ko-
munikacija se ostvaruje hondrocitnim lu¢enjem RANKL-
aiOPG-a. Napredovanjem OA raste ekspresija RANK-L-a
oko hondrocita u srednjoj i dubokoj zoni hrskavice i u ek-
stracelularnom matriksu SZ te pada omjer OPG/RANK-L
posebno u poc¢etnom i srednjem stadiju OA. Time se moze
objasniti pojacana pregradnja subhondralne kosti u OA. U
zavr$nom stadiju OA pojacava se ekspresija OPG-a. Kako
je ekspresija RANK-L-a uglavnom u dubokim slojevima
hrskavice, to upucuje na to da bi se ta komunikacija po-
najprije ostvarivala izravno kroz pukotine u kalcificira-
nom sloju hrskavice, a ne preko sinovijalne tekucine (21).
Osteociti su ipak glavni izvor RANK-L-a te oni pridonose
ubrzanoj osteoklastogenezi u OA zbog pojacanoga i pro-
mijenjenoga mehanickog opterecenja SH kosti u OA (22).
Kanonska Wnt {3-katenin signalizacija (engl. The wingless
type — Wnt signaling pathway) izrazena je u osteocitima i
esencijalna je u diferencijaciji i proliferaciji osteoblasta te
sintezi kostanog matriksa predstavljajuci anabolicku ko-
$tanu signalizaciju (23). Osteociti su mehanoreceptori koji
na mehanicko opterecenje smanjuju stvaranje inhibitora
Wnt §3-katenin signalizacije (sklerostina) ¢ime se inducira
diferencijacija i proliferacija osteoblasta te sinteza kosta-
nog matriksa (24). Kanonska Wnt signalizacija vazna je i
za prezivljavanje hondrocita (spre¢ava njihovu apoptozu,
odnosno djeluje kao signal prezivljavanja hondrocita) te za
sprecavanje njihove hipertrofije, a inhibicija ove signaliza-
cije na animalnom modelu uzrokuje destrukciju hrskavice
(25-27). S obzirom na vaznost Wnt signalnog puta u Zivotu
osteocita i hondrocita, vjeruje se da postoji komunikacija
na ovoj razini izmedu stanica subhondralne kosti i hrska-
vice.

Sinovitis i proupalni citokini u ostoartritisu

Upala je glavni ¢imbenik povezan s progresijom gubitka
hrskavice u OA te pojavom simptoma bolesti kao $to su
bol, oteklina i zakocenost zgloba (28). Sinovitis uz mono-
nuklearnu infiltraciju sinovijalne membrane (makofazi, T
limfociti) i stvaranjem proupalnih citokina od sinoviocita
kao $to su IL-1P, TNF-a, IL-6 i kemokina (IL-8) uobicajen
je uranoj i kasnoj fazi bolesti uz u odredenoj mjeri prisut-
nu angiogenezu i zadebljanje sinovije (28). Zasto dolazi do
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razvoja sinovitisa u OA tema je o kojoj nema konsenzusa.
Najcesce prihvacena pretpostavka jest da fragmenti dege-
nerativino promijenjene hrskavice (engl. synovial debris),
koji dospijevaju u sinovijalnu tekuéinu, dolaze u kontakt
sa sinoviocitima koji onda reagiraju kao na strano tijelo
te stvaraju proupalne citokine. Ti medijatori upale poticu
sinovijalnu angiogenezu preko VEGF-a, daljnje stvaranje
proupalnih citokina i degradacijskih enzima (MMP-a)
od sinoviocita te aktiviraju hondrocite u povr$nom sloju
hrskavice na stvaranje degradacijskih enzima (MMP-a),
ali i proupalnih citkina (IL-1) i ¢imbenika angiogeneze
(VEGF-a) ¢ime se zatvara zacarani krug upale i degra-
dacije hrskavice (29). Radovi na animalnim modelima
upozoravaju na to da sinovijalni makrofazi imaju vaznu
ulogu u stvaranju MMP-a, kao i u nastanku osteofita pre-
ko lu¢enja ¢imbenika angiogeneze (13). Angiogeneza u
podruéju osteohondralnog spoja poti¢e enhondralnu osi-
fikaciju i stvaranje osteofita. Utvrdena je i izravna pove-
zanost izmedu mehanickog opterecenja i upale. Bilo koji
abnormalni mehanicki stres na zglob (rastezanje, kom-
presija, smik, hidrostatski tlak) moze dovesti do aktivacije
signalizacije u stanicama zgloba (u prvom redu u hondro-
citima i ko$tanim stanicama u SH kosti) koje djeluju kao
mehanoreceptori (promjenom aktivnosti ionskih kanala,
preko integrina). Ti signali mogu dovesti u kona¢nici do
pretjerane ekspresije solubilnih medijatora upale (prosta-
glandina, kemokina, citokina), (30-33). Suprotno tomu
ciklicko opterecenje koje ne uzrokuje ostecenje zgloba, a
dostatne je jacine, moze inhibirati stvaranje IL-1 i njime
induciranu degradaciju hrskavi¢nog matriksa (34). Novije
teorije postavljaju sinovitis kao primarni okidac¢ OA, no tu
je jo$ puno nepoznanica. Proteini iz sinovijalne tekué¢ine
mogu preko aktivacije TLR-a (engl. Toll-like receptors -
TLRs) osnovnih signalnih receptora urodene, nespecifi¢ne
imunosti dovesti do poticanja katabolicke aktivnosti hon-
drocita te aktivnosti makrofaga i upalne aktivnosti sino-
viocita. Taj proces aktivacije TLR-a nastaje rano u razvoju
OA (35). Takoder ¢ini se da je aktivnost komplementa u
zglobu povisena pri OA (36). Osim navedenih citokina
kod OA u sinoviji utvrdena je povecana ekspresija vaznoga

proupalnog citokina IL-17, i to uglavnom u mastocitima
(37). U sinovijalnoj tekucini kod OA moze se detektirati
i IL-6, no u znatno manjoj koncentraciji nego kod reuma-
toidnog artritisa (38). Bolesnici s OA mogu imati klinicke
simptome i znakove kroni¢nog sinovitisa ili ¢es¢e epizode
akutnog sinovitisa. U OA najcesce je prisutna supklinicka
kroni¢na upala. Sustavna, kroni¢na upala niskog stupnja
povezana je s razvojem OA, tzv. metabolicki uzrokovana
upala, a ona je prisutna u pretilih osoba. Pretilost uzro-
kuje OA na nose¢im zglobovima neposredno dovode¢i do
nepovoljnoga biomehanickog opterecenja zgloba, dok na
nenosivim zglobovima uzrokuje OA posredno sustavnom
upalom i djelovanjem adipokina (leptin, rezistin, adipo-
nektin). Time se moze objasniti dvostruko ve¢i rizik od
OA $aka u pretilih osoba. Da je kroni¢na sustavna upala
niskog stupnja vazna i za nosive zglobove, upozorava na to
i ¢injenica da gubitak od oko 5 kg na tjelesnoj tezini moze
nakon deset godina umanyjiti rizik od OA koljena za ¢ak 50
% (39). U pretilih osoba koncentracija serumskih adipoki-
na je povezana s tezinom OA. Leptin potice ekspresiju in-
ducibilne COX-2, PG E2, IL-6 i IL-8 u hrskavici, a adipo-
nektin je izravno involviran u metabolizam hrskavice pa
je u pretilih poremecen balans izmedu MMP-a i njihovih
tkivnih inhibitora (TIMP) (40-43).

Zakljucak

OA je bolest cijelog zgloba kao organa i primarno je me-
hanic¢ki uzrokovan poremecaj u kojem vaznu ulogu ima
komunikacija izmedu hondrocita zglobne hrskavice i oste-
ocita u SH kosti pri ¢emu obje vrste stanica djeluju kao
mehanosenzori. U toj komunikaciji vaznu ulogu imaju
osnovni signalni putovi aktivacije osteoklasta i osteoblasta
te proupalni citokini dovode¢i do remodeliranja SH kosti,
stvaranja degradacijskih enzima hrskavice uzrokujudi si-
novitis. Sinovitis je nedvojbeno vazan u napredovanju OA,
posebno u degradaciji hrskavice, no jo$ se istrazuje njego-
va moguca uloga kao primarnog poremecaja u OA. Novi-
ja istrazivanja upucuju na to da upala, posebice kroni¢na
sustavna upala niske aktivnosti, moze biti inicijalni okida¢
patofizioloskog procesa u OA.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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