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Sažetak 
 

  Osteoartritis se nekoć smatrao degenerativnom bolešću zgloba. Novije spoznaje opravdavaju sufiks 
„itis“. Najznačajniji proupalni citokini su IL-1β i TNFα, jer potiču proizvodnju ostalih citokina, kao što su 
IL-8, IL-6, LIP, ali i vlastitu proizvodnju, što vodi k ubrzanom oštećenju zglobnoga tkiva. Od upalnih 
medijatora bitnih za patogenezu OA, važni su slobodni radikali kisika i dušika. Genetska predispozicija i 
starija životna dob čine podlogu, dok debljina putem povećanog opterećenja na zglob i uslijed povećane 
produkcije adipokina utječe na razvoj OA. Iako je zbog složenosti procesa otežano odrediti koji su od 
čimbenika najvažniji, sve to pridonosi utiranju puta k razvoju novih terapijskih mogućnosti. 

 Klju čne riječi: osteoartritis, patogeneza, upalni medijatori 
 

Summary 
 
Osteoarhtitis was once commonly called a degenerative joint disease. Recent findings justify the suffix 

“itis”. The most important proinflammatory cytokines are IL-1β and TNF, as they stimulate the production 
of other cytokines such as IL-8, IL-6, LIP, and its own production, leading to accelerated damage of 
articular tissues. Inflammatory mediators such as reactive oxygen and nitrogen species play an important 
role in pathogenesis of OA. Genetic predisposition and older age make the joint more susceptible, while 
obesity, with increased load on weight-bearing joints and increased production of adipokines, affects on the 
development of OA. Although the complexity of the process makes it difficult to determine which factors 
are most important, it all contributes to paving the way towards developing new therapeutic possibilities. 
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Uvod  
 

Osteoartritis (OA) je skupina bolesti koje su 
rezultat mehaničkih i bioloških zbivanja, što rezultira 
destabilizacijom sinteze i degradacije hondrocita i 
međustanične tvari, te promjenama subhondralne 
kosti. Bolest može biti potaknuta nizom čimbenika, 
uključujući nasljedne, razvojne, metaboličke i 
traumatske.1 Etiološki OA se može podijeliti na 
primarni i sekundarni. Primarni OA je multifakto-
rijalna bolest nepoznata uzroka, a uključuje 
biokemijske, metaboličke, endokrinološke, kao i 
čimbenike koji mogu biti modificirani s dobi, spolom, 
nasljednim i bihevioralnim utjecajima.2 Sekundarni 
OA je vezan uz poznati događaj ili bolest, npr. loše 
srasli ili intraartikularni prijelom, slabost mekih tkiva, 
kongenitalne ili razvojne anomalije i sl., odnosno 
nastaje zbog promijenjenih mehaničkih odnosa.3  
Nekoć se OA definirao kao degenerativna bolest 
uzrokovana prevelikim opterećenjem i trošenjem 
zgloba. Danas shvaćamo da u OA dolazi do poja-

čanog remodeliranja zglobnoga tkiva kao odgovora 
na abnormalnu zglobnu mehaniku, ali i sistemske i 
genetičke čimbenike, te učinak medijatora upale.4* 
Iako je destrukcija zglobne hrskavice  ključna osobina 
OA i najviše pridonosi gubitku normalne zglobne 
funkcije, OA je bolest cijeloga zgloba, odnosno 
zahvaća sve strukture diartrodijalnog zgloba. Osim 
hrskavice, druge promijenjene zglobne strukture, od 
kojih su neke i potencijalni izvor bolnih podražaja, su: 
kost, meniskusi, ligamenti, zglobna čahura, burze, 
mišići i tetive. Novije studije uporabom magnetske 
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rezonancije (MR) pokazuju da bi sinovitis i oštećenja 
koštane srži mogle biti ključne promjene i glavni 
uzrok boli u OA, a veliki su napretci postignuti u 
detektiranju biomarkera važnih u nastanku i razvoju 
OA.5 Stoga je namjera autora prikazati novosti u 
patogenezi OA, imajući na umu da te spoznaje mogu 
koristiti u osmišljavanju metoda i načina prevencije 
oštećenja zglobne hrskavice i ostalih struktura, te 
očuvanju zgloba, odnosno razvoju novih modaliteta 
liječenja. 

 
Čimbenici rizika 

 
Najvažniji rizični čimbenici za razvoj OA su 

starija dob, debljina, prethodne ozljede zgloba, te 
genetski i anatomski činitelji, poput oblika i osi 
zgloba.6 Dodatni čimbenici koji se navode u literaturi 
su spol, rasa i prehrambeni čimbenici, poput defici-
jencije vitamina D.7 Čimbenici rizika relevantni za 
OA kuka i koljena prikazani su u Tablici 1. 

 
Patogeneza OA 

 
Patobiologija osteoartritisa 
 

Patohistološke promjene koje se nađu u zglobu 
zahvaćenom OA uključuju razgradnju zglobne 
hrskavice koja počinje na površini zgloba i napreduje 
do pune debljine, zadebljanje subhondralne kosti s 
akumulacijom slabo mineraliziranog matriksa, 
stvaranje osteofita na rubu zglobnih površina, 
sklerozu i stvaranje koštanih cisti,  degenerativne 
promjene ligamenata i meniska (npr. u koljenu), uz 
eventualne rupture ligamenata i ekstruziju meniska, 
kao i različit stupanj sinovijalne upale s ograničenim 
stvaranjem panusa. Kod pojedinih bolesnika 
povećana pregradnja subhondralne kosti dovodi do 
lezija koštane srži (engl. Bone marrow lesions, skr. 
BML) koje možemo vidjeti na snimkama MR. 
Najranije promjene na zglobnoj površini nastaju na 
mjestima najveće mehaničke izloženosti, a napredo-
vanjem bolesti dolazi do sve većeg gubitka hrskavice, 
što utječe na pokretljivost zgloba. Promjene na ostalim 
zglobnim strukturama također dovode do gubitka 
normalne zglobne funkcije.8 

Iako su patološke promjene zglobova u razvijenom 
OA istovjetne neovisno o uzroku, vjeruje se da 
obilježja početne forme OA ovise o čimbenicima koji 
utječu na razvoj bolesti u pojedinog bolesnika, pa se 
tako u osobe koja je nakon rupture prednjeg ukriže-
nog ligamenta razvila posttraumatski OA, početne 
promjene očituju kao akutna upala zgloba sa sino-
vitisom i razgradnjom hrskavičnog matriksa, što je 
kasnije popraćeno razvojem koštanih promjena.  

Tablica 1. Čimbenici rizika za OA kuka i koljena 
(prilagođeno prema Bierma-Zeinstra & Koes Nature 
Clin Prac 2007) 
Table 1 Risk factors for OA hip and knee (adapted 
according to Bierma-Zeinstra & Koes Nature Clin 
Prac 2007) 

 
Rizični čimbenik 
Risk factor 

Kuk 
Hip 

Koljeno 
Knee 

Dob 
Age 

+/- - 

Ženski spol 
Female gender 

+/- - 

Superolateralna migracija 
Superolateral migration 

+++  

Smanjena širina zglobnog 
prostora 
Reduced width of joint space 

+/-  

Atrofični koštani odgovor 
Atrophic bone response 

+++  

Debljina 
Corpulence 

- +/- 

Displazija kuka 
Hip displasion 

-  

Smanjena koštana gustoća 
Reduced bone density 

 +/- 

Serumske koncentracije 
hijaluronske kiseline (HA) 
Serum concentration of 
hyaluronic acid (HA) 

 +++ 

Generalizirani OA 
Generalized OA 

 +++ 

Poremećaj zglobne osi 
Joint axis disorder 

 + 

Težina bolesti na početku 
Initial disease seriousness  

 +/- 

 
Za razliku od toga, u osobe u koje se razvoj OA 

vezuje uz debljinu, početne promjene su povećano 
stvaranje kosti praćeno razgradnjom hrskavičnog 
matriksa, a dijelovi nastali tom razgradnjom dovode 
do sekundarne upale sinovije. 8 

U OA dolazi do razgradnje kolagena i proteo-
glikana, glavnih komponenti izvanstaničnog mat-
riksa, djelovanjem specifičnih proteinaza. Četiri su 
tipa proteolitičkih enzima klasificiranih s obzirom na 
mehanizam katalize: cistinske proteinaze, aspartatne 
proteinaze i serinske proteinaze, te metaloproteinaze. 
Potonje su najvažnije. Sadrže metalni ion (pretežito 
cink), koji je nužan za proteolitičku aktivnost. 
Izlučuju ih hondrociti potaknuti citokinima i 
čimbenicima rasta. Najznačajniji predstavnik metalo-
proteinaza su matriks metaloproteinaze (MMPs) i to 
MMP-13 (kolagenaza-3) i MMP-1 (intersticijalna 
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kolagenaza).9 MMP-13 se navodi kao najvažnija zbog 
toga što najviše razgrađuje kolagen tip II, a pokazalo 
se da je u OA ekspresija te molekule izrazito 
povećana.10 Karakteristična promjena u zglobnoj 
hrskavici vezana uz OA jest pojava fenotipa hiper-
trofičnih hondrocita koji povećano izlučuju MMP-13, 
kolagen tip X i alkalnu fosfatazu.11 Nedavno je 
identificiran transkripcijski čimbenik Runx2 koji 
inducira pojavu hipertrofičnih hondrocita, što vodi k 
degradaciji kolagena tip II, enhodralnoj osifikaciji i 
apoptozi hondrocita.12 U razgradnji proteoglikana 
sudjeluju izvanstanične proteaze ADAMTS (engl. a 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs). Za razvoj OA su bitne ADAMTS-4 i 
ADAMTS-5. U animalnom modelu ADAMTS-5, 
„knock-out“ miševi nisu razvili OA.13 

Uz povećanu razgradnju hrskavice poremećaj 
metaboličke ravnoteže u OA uključuje i nedovoljni 
reparatorni i anabolički odgovor tkiva. Među 
molekulama koje vode k reparaciji tkiva navode se 
koštani morfogenetski proteini (engl. skr. BMP), 
inzulinu sličan čimbenik rasta-I (engl. skr. IGF-I), 
transformirajući čimbenik rasta-β (engl.skr. TGF-β) i 
čimbenik rasta fibroblasta (engl. skr. FGF). Naime, 
spomenuti čimbenici rasta imaju sposobnost 
preokrenuti katabolički proces pokrenut prvenstveno 
djelovanjem interleukina-1 (engl. skr. IL-1).14 Za-
nimljivo je da se obrnuti proces zbiva u normalnih, 
hondrocitima izloženim IL-1 i, kao i u hondrocitima 
prilikom OA, koji pokazuju smanjeni odgovor na 
djelovanje čimbenika rasta.15 Dokazi upućuju da je u 
ranim stadijima OA povećana sinteza matriksa, te 
povećana ekspresija fetalnih oblika kolagena tipa II,16 
kolagena tipa III, fibronektina,17 kao i proteoglikana s 
promijenjenim obrascem sulfatizacije. 

 
Upalni proces 
 
Prevladavajuća je teorija o nastanku upale u OA 

da degradacija zglobne hrskavice vodi k otpuštanju 
citokina i proupalnih medijatora u zglob.18 Otpuštanje 
ovih medijatora aktivira ciklus samopropagacije upale, 
čime se sve više medijatora otpušta iz sinovijalnih 
stanica, te iz aktiviranih leukocita i makrofaga 
pristiglih u zglob.19 Dakle, integritet zglobne hrskavice 
ovisi o ravnoteži proupalnih i protuupalnih citokina. 
Hondrociti izražavaju proupalne citokine i inducibilnu 
sintezu dušičnog oksida (iNOS), enzim odgovoran za 
sintezu NO. Proupalni citokini i NO inhibiraju sintezu 
molekula hrskavičnog matriksa i pojačavaju aktivnost 
MMP, a poremećaj ravnoteže vodi ka gubitku 
integriteta.20 Najznačajniji proupalni citokini su IL-1β 
i čimbenik nekroze tumora α (engl. skr. TNF-α) jer 
potiču proizvodnju ostalih citokina, kao što su 

interleukin-8 (engl. skr. IL-8), interleukin–6 (engl. 
skr. IL-6), lipopolisaharid inducirani protein (engl.skr. 
LIP), ali i vlastitu proizvodnju, što vodi k ubrzanom 
oštećenju zglobnoga tkiva. Katabolički djeluju na 
metabolizam hondrocita, smanjuju sintezu kolagena, 
a inducirajući razgradne proteaze djeluju na povećano 
otpuštanje agrekana.21 Također, stimuliraju hondrocite 
na proizvodnju prostaglandina E2, leukotriena i 
proteaza. Učinak oba hijerarhijski ključna citokina 
posredovan je aktivacijom transkripcijskog čimbenika 
NF-κB, koji povećava njihovu ekspresiju, ali i 
ekspresiju ostalih kataboličkih proteina poput iNOS i 
ciklooksigenaze-2 (COX-2), a takva autokatalitička 
kaskada dovodi do razgradnje zglobne hrskavice.22 
IL-1β i TNF-α nastaju proteolitičkom razgradnjom 
prekursora pomoću kaspaza: IL-1 β konvertirajući 
enzim (ICE) i TNF-α konvertirajući enzim (TACE). 
U OA dolazi do povećanog staničnog odgovora na 
njihovo lučenje (engl. upregulation).23 Od ostalih 
citokina važni su i inerleukin-17 (IL-17), koji luče 
pomoćnički limfociti (Th17), a uzrokuje regrutaciju 
neutrofila, stimulira enzim iNOS i kolagenazu, te IL1, 
TNF-α i IL-6 od strane imunoloških, vezivnih i 
epitelnih stanica.24 Osteoartritična hrskavica mjesto je 
povećane produkcije C-X-C i C-C kemokina. Među 
njima se ističu interleukin-8 (IL-8), monocitni 
kemotaktični protein-1 i RANTES (engl. Regulated 
upon Activation, Normal T-cell Expressed, and 
Secreted), te (CCR)-2 i (CCR)-5 (engl. Chemokine 
/C-C motif/ ligand 5).25 Monocitni kemotaktični 
protein-1 i RANTES induciraju: sintezu NO, 
povećanu ekspresiju MMP-3, inhibiciju sinteze 
proteoglikana i povećano otpuštanje proteoglikana. In 
vitro pokusi su pokazali da osteoartritična hrskavica 
izražava COX-2 i proizvodi prostaglandin E2. Potonji 
smanjuju sintezu proteoglikana i povećavaju razgrad-
nju agrekana i kolagena. Vezanjem za prostaglandin 
E receptor 4 (EP4) dovode do silazne regulacije (engl. 
downregulation) MMP-1 i uzlazne regulacije (engl. 
upregulation) MMP-3 i ADAMTS-5.26 Novija istraži-
vanja pokazuju da je učinak prostaglandina E2 na 
MMP-1 i MMP-13 posredovan vezanjem za NURR1 
(engl. nuclear receptor related 1 protein) receptore.27 
Upalni medijatori bitni za patogenezu OA su i 
reaktivni slobodni radikali poput superoksidnog 
aniona, vodikova peroksida i hidroksilnih radikala 
koji potiču apoptozu hondrocita, najvjerojatnije 
putem djelovanja na mitohondrije.28 Dokazi upućuju 
da prevelika proizvodnja NO od strane hondrocita 
utječe na kontinuitet razgradnje zglobne hrskavice u 
OA. NO inhibira sintezu kolagena i proteoglikana i 
aktivira MMP. Povećava prijemljivost na djelovanje 
ostalih radikala i dovodi do apoptoze stanice. Više 
studija je pokazalo da je NO važan posrednik 
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apoptoze hondrocita u OA.29 Jedan od mogućih 
mehanizama putem kojih NO dovodi do apoptoze jest 
formiranje peroksinitrata koji nastaje spajanjem NO   
i superoksidnog aniona.30 Novija istraživanja, 
međutim, pokazuju da djelovanje NO može biti i 
protektivno. Naime, dokazano je da su aktivnost 
proteaza i razgradnja proteoglikana povećani kada je 
sinteza NO blokirana.31 U animalnim modelima 
razvoj kirurški induciranog OA se ubrzao u IL-1β, 
ICE, te iNOS „knock-out“ miševa. Stoga bi potpuna 
farmakološka supresija ovih molekula mogla biti čak 
i štetna za zglob.32   

Kako zglobna hrskavica nema dovoljan broj 
matičnih ili progenitornih stanica, gubitak hondrocita 
ne može se nadoknaditi, što se najbolje vidi u 
površnoj zoni zglobne hrskavice. Iako se hondrociti u 
zglobnoj hrskavici odrasloga čovjeka rijetko dijele, 
dokazi govore o staničnoj proliferaciji i formiranju 
klastera hondrocita tijekom razvoja OA. Promjene u 
OA uključuju i pokušaj reparacije tkiva od strane 
hondrocita, kao i povećanu sintezu proteina.33 Među-
tim, ove stanice nisu sposobne održati matriks, 
vjerojatno zbog neadekvatnog odgovora na poticaj 
čimbenicima rasta.  

Za razliku od zglobne hrskavice, promjene u 
subhondralnoj kosti očituju se povećanom 
proizvodnjom matriksa, što dovodi do zadebljanja 
kosti. Novije studije su pokazale negativni utjecaj 
upalnih medijatora stvorenih od strane subhondralne 
kosti na zglobnu hrskavicu.34 Zamijećeno je da su 
područja povećane koštane pregradnje (vidljivo na 
MR) povezana s pojavom boli u OA, a upravo na tim 
se područjima događa razgradnja zglobne hrskavice.35 
Područja koštane pregradnje su u korelaciji s mjestom 
povećanog opterećenja, pa tako kod valgus 
deformacije koljena dolazi do lezija lateralne strane 
kosti, a kod varus deformacije medijalne strane 
kosti.36 

U OA stupanj sinovitisa varira. Tako, u pacijenata 
u kojih je zbog ozbiljnosti OA potrebna artroplastika 
koljena trećina bolesnika ima izražen sinovitis, trećina 
ima umjeren sinovitis, a trećina ima malo ili nimalo 
promjena u smislu sinovitisa.37 Na temelju toga može 
se zaključiti da sinovitis nije nužan da bi bolest  
progradirala sve do završnoga stupnja OA. Međutim, 
u artroskopskoj studiji ispitanika s ranim OA nađena 
je povezanost između sinovitisa i progresije oštećenja 
hrskavice nakon jedne godine praćenja.38 Recentno 
istraživanje je pokazalo da koncentracija citokina u 
sinovijalnoj tekućini koljena korelira sa stupnjem OA 
koljena.39 U istraživanje su bili uključeni pacijenti 
podvrgnuti artroskopiji zbog ruptura meniskusa. Prije 
artroskopije, stupanj artritisa je radiološki evaluiran 
koristeći Kellgren-Lawrenceovu (engl. skr. K&L) 

ljestvicu, te su uzeti uzorci sinovijalne tekućine. 
Tijekom artroskopije tibijalna, femoralna i patelarna 
površina zglobne hrskavice je gradirana koristeći 
ICRS (engl. International Cartilage Repair Society / 
Međunarodno društvo za popravak hrskavice) 
kriterije. Učinjena je i histološka analiza sinovijalnog 
tkiva. Uzorci sinovijalne tekućine testirani su na 
prisutnost 21 citokina i nađena je značajna razlika u 
koncentracijama interleukina-2 (engl. skr. IL-2), 
interleukina-5 (engl. skr. IL-5), kemotaktičnog 
proteina makrofaga-1 (engl. skr. MCP-1) i upalnoga 
proteina makrofaga-1 (engl.skr. MIP-1) kod ispitanika 
s uznapredovalim artritisom, u usporedbi s ispitani-
cama bez izraženih promjena u smislu artritisa na 
ICRS skali. 

 
Značenje genetike u patogenezi OA 
 
Geni koji kodiraju proteine ekstracelularnog 

matriksa zglobne hrskavice povezani su s ranijim 
razvojem OA. Nasljedne forme OA u korelaciji su s 
mutacijama gena koji kodiraju kolagen tipa II,40 
kolagen tip IV, V i VI i hrskavični oligomerični 
matriks protein (engl. skr. COMP).41 U razvoju OA 
sudjeluju i geni koji kodiraju proteine koji ne 
sudjeluju u strukturi hrskavice, kao što su frizzled-
related protein-3, asporin (ASPN) i von Willebrandov 
čimbenik.42,43 Genetske abnormalnosti koje uzrokuju 
poremećaj arhitekture subhondralne kosti povezane s 
razvojem OA nađene su u mišjim modelima. Miševi s 
„null mutacijom“ TGF-β-vezujućeg proteina-3, koji 
regulira aktivnost TGF-β, razvijaju osteosklerozu i 
OA.44 Kod njih genetski defekt kolagena tipa I 
rezultira ubrzanim razvojem OA.45 U istraživanjima 
genoma nađeno je više specifičnih gena povezanih s 
rizikom razvoja bolesti.46 Među njima se ističe dugi 
krak kromosoma 2. Naime, geni koji kodiraju IL1α, 
IL1β i IL-1 receptor antagonist (engl. skr. IL1RN), 
locirani na 13 lokusu tog kromosoma (2q13), povezani 
su s razvojem primarnog OA koljena, ali ne i OA 
kuka.47 IL1RN haplotipovi su u korelaciji s težinom 
radiografskih promjena u smislu OA.48 Genetska 
studija koja je istražila povezanost IL-1 obitelji gena s 
predispozicijom za nastanak OA koljena u kineskoj 
Han populaciji je pokazala da pojedinačni točkasti 
polimorfizmi unutar gena koji kodiraju IL-1β i IL-
1RN nisu udruženi s povećanim rizikom za nastanak 
OA koljena. Međutim, u tom istraživanju nisu anali-
zirani haplotipovi.49 Meta-analiza, nastala prikuplja-
njem podataka svih genetskih studija slučajeva i 
kontrola europskoga podrijetla, pokazala je da 
povezanost IL1 lokusa s OA koljena postaje statistički 
beznačajna ako se ignoriraju etničke razlike za 
predispoziciju nastanka bolesti.50 Druga meta-analiza 
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je pokazala da zajedničke genetske varijacije u IL-1 
regiji nisu povezane s pojavnošću OA kuka ili 
koljena, ali da IL1RN može imati ulogu u stupnju 
uznapredovalosti OA koljena.51 U studiji Frazera i 
sur. autori su zamijetili kako je udruženost točkastih 
polimorfizama pojedinih gena nađena u jednoj 
populaciji, rijetko prenosiva na pripadnike neke druge 
populacije ako je rizik podijeljen podjednako na alele 
kompletnoga seta alela u jednoj vrsti ili populaciji.52 
Još jedan lokus koji bi mogao predisponirati nastanku 
primarnoga OA je nađen u obiteljima bolesnika s OA 
kuka u Velikoj Britaniji. Taj se lokus nalazi na 6. 
kromosomu (6p12,3–q13), a gen za IL-17 se nalazi u 
blizini toga lokusa. Zbog toga što IL-17 ima proupalni 
učinak bio je zanimljiv za proučavanje, a to je uči-
njeno analizirajući nekoliko IL-17 SNP-ova (poli-
morfizam pojedinog nukleotida-single-nucleotide 
polymorphism) u studiji bolesnika s OA kuka u 
Velikoj Britaniji. Međutim, nije nađena povezanost s 
bolešću.53 

Nedavno je identificirana COX-2 varijanta gena 
uključena u rizik razvoja OA.54 Rezultati i tih 
istraživanja naglašavaju ulogu upalnih zbivanja u 
patogenezi OA. Kako je OA očito poligenska bolest, 
važna su istraživanja o kombiniranom djelovanju 
suspektnih gena, kao i interakciji između gena i 
okoliša. U istraživanju takvih gena za OA kuka, 
nađena je povezanost u djelovanju kalmodulin 1 gen 
(engl. skr. CALM) i ASPN 1 alela, ali zbog premalog 
uzorka nije bilo moguće donijeti definitivni zaklju-
čak.55 U Japanu je provedeno istraživanje o predik-
tivnom modelu OA baziranom na genotipu. 
Genotipizirani su rizični aleli tri suspektna gena: 
ASPN, diferencijacijski čimbenik rasta 5 (GDF5) i 
DVWA (engl. double von Willebrand factor A 
domains) na 2158 ispitanika. Rezultati istraživanja su 
pokazali da prediktivni model koji koristi isključivo 
podatke iz genotipa, nije statistički dovoljno značajan 
za predviđanje razvoja OA. Ipak, inkorporirajući 
kliničke podatke, i uzevši u obzir dobnu raspodjelu, 
stvoren je dobar prediktivni model.56 

GWAS (engl. genome-wide association study) 
studije su donijele pravu revoluciju u otkrivanju 
kandidatnih gena povezanih s OA, kao npr. GDF5.57 
Jedna slična studija pokazala je povezanost između 
radiološki definiranog OA koljena i/ili šake s 22 
lokusom 7 kromosoma 7q22 (rs3815148 u COG5 
gene).58 Znanstvenici iz Velike Britanije su oformili 
„arcOGEN Consortium” kako bi  kroz dvije faze 
istraživanja pretražili genom i našli suspektne gene za 
OA u preko 7500 slučajeva. Prva faza istraživanja 
provedena je na 3177 bolesnika s OA koljena i/ili 
kuka, te je identificirano više gena suspektnih za OA, 
ali bez statističke značajnosti, što ukazuje na potrebu 

za većim uzorkom i dobro definiranim fenotipom.59 
GWAS u Azijata su pokazala značajnu ulogu 
komponenti ekstracelularnog matriksa (DWVA) i 
molekula uključenih u upalni odgovor (HLA tip II 
DQB1 i BTNL2). Međutim, ovi geni se ne mogu 
usporediti s onima u  pacijenata bijele rase, a važno je 
istaknuti da u pripadnika bijele rase 300 kilobaza 
velika regija 7 kromosoma (7q22), sadrži nekoliko 
gena povezanih s OA. Nedavna europska GWAS 
studija je otkrila varijantu MCF2L gena značajno 
povezanu s OA velikih zglobova. Taj gen je uključen 
u neurotrofin ovisnu regulaciju staničnog motiliteta u 
perifernom živčanom sustavu. Stoga može biti 
uključen u nocicepciju u OA.60 

Poznavajući činjenicu da se tijekom života isti 
geni izražavaju u raznim stanicama, mutacija DNK 
ima učinak na razne biološke sustave. Ta se pojava 
zove pleiotropija. Tako su Shi i suradnici u kineskoj 
Han populaciji ukazali na povezanost D-ponavlja-
jućeg polimorfizma asporinskog gena s razvojnom 
displazijom kuka.61 U prethodnim kohortnim istraži-
vanjima u Azijata, polimorfizam istoga gena bio je 
povezan s OA koljena62 i degeneracijom lumbalnoga 
diska.63 Kako to da jedan D-ponavljajući alel ASPN 
gena pridonosi razvoju bolesti tako različitog 
fenotipa? Funkcionalne studije ukazuju da asporin 
atenuira TGF-β, te na činjenicu da je stupanj 
atenuacije u ovisnosti o broju D-ponavljajućih 
polimorfizama.64 Pretpostavlja se da njihovo djelo-
vanje u kombinaciji s razlikom u ekspresiji raznih 
članova TGF-β superobitelji tijekom sazrijevanja 
tkiva određuje mjesto razvoja bolesti, tj. očekivani 
fenotip. Međutim, iako se djelovanje tih genetskih 
čimbenika jasno vidi u Azijata, ono ne pridonosi 
razvoju OA koljena u Europljana.65 Ova saznanja 
nam, također, govore da razni genetski i okolišni 
čimbenici djeluju na etničke razlike. Još jedan primjer 
pleiotropije jest polimorfizam rs143383 lokusa na 
GDF5 genu koji također ima učinak na OA koljena, 
degeneraciju lumbalnoga diska i razvojnu displaziju 
kuka signalnim TGF-β putem.66 

Kada bismo identificirali gene koji sudjeluju u 
razvoju i patogenezi OA, mogli bismo predvidjeti 
razvoj i fenotip bolesti u pojedinca koristeći se 
informacijama dobivenim iz njegova genotipa. Takvo 
previđanje bi nam omogućilo terapiju prilagođenu 
pojedincu i mogućnost sprječavanja razvoja bolesti.  

 
Starija životna dob 
 
Ozljeda zgloba tijekom života predisponira pojavi 

OA istoga zgloba u starijoj životnoj dobi.67 Dokazi 
upućuju da će pojedinac starije životne dobi brže 
razviti OA od onoga mlađe dobi nakon ozljede 
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prednjega ukriženog ligamenta.68 Ostali čimbenici 
koji pridonose razvoju OA, a vezani su uz stariju dob, 
uključuju: smanjenje mišićne mase, gubitak proprio-
cepcije, degenerativne promjene meniskusa i liga-
menata, povećanu koštanu pregradnju i kalcifikaciju 
zglobnih tkiva. Nedavna istraživanja uporabom MR 
pokazala su važnu ulogu meniskusa u OA koljena. 
Prevalencija oštećenja meniska nađena na MR je 19% 
u žena dobi 50-59 godina, a 56% u muškaraca dobi 
70-90 godina, dok je prevalencija oštećenja meniska u 
simptomatskih ispitanika s barem umjerenim radio-
grafskim promjenama u smislu OA 63%.69 Jedno 
longitudinalno istraživanje pokazalo je da su ispita-
nici sa simptomima i značajnim oštećenjem meniska 
imali omjer šansi (OŠ) od 7,4 za razvoj radiografskih 
promjena u smislu OA.70 MR istraživanja su pokazala 
da je razdor  prednje ukrižene sveze česta pojava u 
starijih bolesnika s OA koljena, čak i bez traume u 
anamnezi .71  

Sve je više saznanja koja povezuju starenje s 
procesom remodeliranja subhondralne kosti i stva-
ranja abnormalnog matriksa. BML detektirane na  
MR su povezane s boli i progresijom bolesti, te 
predstavljaju lokalizirano remodeliranje tkiva.72 
Starija dob je rizični čimbenik za razvoj BML u 
asimptomatskih pojedinaca.73 Kalcifikacija i formi-
ranje kristala unutar zglobnoga tkiva su česti nalazi u 
starijoj populaciji i to potencijalno ima ulogu u 
progresiji OA. Naime, poznato je da je bolest 
odlaganja kalcijeva pirofosfata (engl. skr. CPPD) 
povezana s radiografskim promjenama u smislu 
OA.74 Međutim, nije posve jasno koja je točna uloga 
kalcijevih kristala u progresiji OA.75 Kako su OA i 
kalcijev pirofosfat podjednako zastupljeni u formi-
ranju osteofita, pretpostavlja se da mehanički stres 
djeluje na otpuštanje citokina koji potiču formiranje 
proliferativnih koštanih promjena i kristala kalcijeva 
pirofosfata.76 Znanstvenici vjeruju da kristali unutar 
zglobne hrskavice ili u sinoviji stimuliraju „toll-like“ 
receptore na hondrocitima i sinovijalnim stanicama, 
dovodeći do stvaranja upalnih medijatora.77 Kristali bi 
mogli igrati ulogu u erozivnom OA, u kojem je upala 
istaknuta sastavnica.78 

Starenjem dolazi do smanjenja broja hondrocita, a 
u OA dolazi do daljnjeg gubitka stanica, ali nije jasno 
koliko je taj proces doista opsežan.79 O dobi ovisno 
opadanje HMGB (engl. high-mobility group box) 
proteina-2, koji je eksprimiran u površnoj zoni 
hrskavice, vjerojatno pridonosi povećanoj smrti 
hondrocita.80 Delecija HMGB2 u transgeničnih 
miševa, dovela je do ranih promjena sličnih OA u 
površnoj zoni hrskavice, a hondrociti su pokazali 
fenomen skraćenja telomera, klasično obilježje 
starenja stanice.81,82 Dokazi govore da stanično 

starenje rezultira fenotipskom alteracijom stanica.83 
Ovaj fenotip je karakteriziran povećanom produk-
cijom citokina, uključujući IL-1, IL6 i IL-8, MMP i 
čimbenika rasta kao što je epidermalni čimbenik rasta 
(engl. skr. EGF), a akumulacija stanica koje ekspri-
miraju ovaj fenotip može pridonijeti starenju tkiva i 
uzevši u obzir povećanu produkciju citokina i MMP-a 
u hrskavici, može se povezati starenje s razvojem OA. 
Starenje stanica u hrskavici povezano je sa 
smanjenom sposobnosti hondrocita da reagiraju na 
čimbenike rasta što bi moglo biti važno u 
promjenama ravnoteže anaboličkih i kataboličkih 
aktivnosti u OA. Među čimbenicima rasta, koji 
stimuliraju matriks navode se IGF-I, osteogenični 
protein 1 (engl. skr OP-1) i TGF-β. Dokazi pokazuju 
da starenjem dolazi do smanjenog odgovora 
hondrocita na IGF-I.84 Slične promjene nađene su i u 
hondrocitima izoliranima iz OA hrskavice.85 Čini se 
da do smanjenja odgovora na IGF-I dolazi zbog 
promjena u staničnoj signalizaciji. Kako je IGF-I 
važan autokrini čimbenik preživljenja hrskavice, 
smanjenje njegove aktivnosti uslijed promjena u 
signalizaciji može igrati važnu ulogu u staničnoj 
smrti.86 Dokazano je, također, da starenjem dolazi do 
pada u ekspresiji OP-1 i TGF-β u hrskavici.87  

Promjene u hrskavičnom matriksu do kojih dolazi 
starenjem, također bi mogle imati ulogu u razvoju 
OA. Iz MR studija jasno se vidi da se hrskavica na 
koljenskom zglobu, poglavito na femoralnoj strani 
zgloba i na pateli starenjem stanjuje, sugerirajući da 
postoji postupni gubitak hrskavičnog matriksa do 
kojega dolazi starenjem.88 Razlog tome bi mogle biti 
promjene u strukturi i sulfatizaciji agrekana koje 
nastaju starenjem, čime hrskavica gubi hidraciju i 
elastičnost.89 

Hondrociti aktivno produciraju nekoliko različitih 
formi slobodnih radikala kisika (engl. skr. ROS), 
uključujući superoksid, hidroksid radikal, hidrogen 
peroksid i dušikov oksid.90,91 Količina ROS je 
kontrolirana pomoću ravnoteže između produkcije 
ROS i aktivnosti antioksidansa. Glutation je važan 
intracelularni antioksidans i kada je količina ROS 
povećana dolazi do promjene u omjeru oksidiranog i 
reduciranog glutationa. Dokazano je da starenjem 
dolazi do povećanja oksidiranog glutationa,92 kao i da 
je kod OA količina antioksidativnih enzima u 
hrskavici smanjena.93 Čini se da se oštećenja nastala 
povećanim stvaranjem ROS akumuliraju starenjem. 
Povećanje nitrotirozina (mjera oksidativnog oštećenja 
proteina) je dokazano u OA hrskavici.94 Povećane 
količine ROS mogu rezultirati oštećenjem DNK, što 
je nađeno u hrskavici kod OA.95 To može utjecati na 
staničnu viabilnost i produkciju matriksa, a oksida-
tivni stres može pridonijeti ostarjelom fenotipu 
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hondrocita.96 Čini se da ROS utječu i na signalizaciju 
IGF-I, što dovodi do rezistencije na IGF-I i do 
reducirane produkcije matriksa.97 

Povećanje u količini ROS bi moglo igrati značajnu 
ulogu u razvoju OA.98 Različiti upalni medijatori, čija 
je koncentracija povišena u OA (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α) mogu stimulirati daljnju produkciju ROS, ali 
i ROS mogu povećavati produkciju MMP.99 U prilog 
tome da ROS vode k razvoju OA, pokazuju i 
istraživanja na mišjim i štakorskim modelima. 
Primjena nekoliko antioksidativnih vitamina zajedno 
sa selenom je reducirala razvoj OA u mišjih 
modela,100 dok je primjena N-acetilcistina reducirala 
destrukciju hrskavice i apoptozu hondrocita u šta-
kora.101 Nađeno je da je smanjeni unos antioksi-
dativnih vitamina kod ljudi povezan s progresijom 
OA.102 

 
Pretilost 
 
Pretilost je važan rizični čimbenik za razvoj OA i 

to prvenstveno putem povećanja opterećenja na 
zglobove koji nose težinu što utječe na degeneraciju 
zgloba. U istraživanju Gelbera i sur. na uzorku od 
1180 studenata medicine muškoga spola, prosječne 
dobi 23 ± 2 godine, koji su praćeni prosječno 36 
godina, nađeno je 62 ispitanika s OA koljena i 27 
ispitanika s OA kuka. Za BMI (engl. Body mass 
index) u dobi od 20-29 godina incidencija OA koljena 
u dobi od 65 godina u najvišoj težinskoj grupi bila je 
12,8%  (24,7-37,6 kg/m2), dok je u najnižoj težinskoj 
grupi (BMI 15,6-22,8 kg/m2) svega 4,0% (p = 0,0001) 
Razlike su bile evidentne već nakon 50. godine života 
i imaju uzorak ovisan o dozi (odnosno o kumulativnoj 
veličini opterećenja težinom). Rizik je bio povišen i 
za ostale dobne grupe, ali ne kao u dobnoj skupini 20-
29 godina (p < 0,001). Rezultati su, dakle, pokazali da 
je kumulativno izlaganje većoj težini tijekom 
mladosti vjerojatno važno u nastupu OA.103 Podaci iz 
literature  govore o različitom utjecaju BMI na OA 
koljena kod žena i muškaraca. U slučaj-kontrola 
istraživanju pokazano je da je kod muškaraca rizik 
razvoja OA koljena statistički značajnije viši kod 
vrijednosti BMI 23 do < 25 kg/m2 u odnosu na one s 
BMI < 23 kg/m2 (OR = 4,0; 95%CI = 1,7-9,5), dok 
kod žena to nije slučaj (OR = 1,6; 95%CI = 0,9-
3,1).104 To je u skladu s rezultatima NHANES I 
studije,105 ali je suprotno rezultatima radova Felsona i 
sur.106 Moguće objašnjenje razlike prema spolu je 
razlika u prethodnim traumama, koja je češća u 
muškaraca. U 11-godišnjem prospektivnom istraži-
vanju bazično su bili izmjereni BMI, opseg struka, 
omjer opsega struka i bokova, tjelesna težina i 
postotak masti u tijelu. Svaka od tih mjera je bila 

povezana s incidentnim OA koljena, a najviše s BMI 
(RR = 8,1; 95% CI 5,3-12,4). Povezanost između OA 
kuka i debljine je bila manja, ali statistički značajna. 
Istraživanje na 142 asimptomatske u žene dobi 30-49 
godina pokazalo je da je povećanje BMI kroz 10 
godina povezano sa strukturalnim promjenama 
zglobne hrskavice koljena i BML promjenama 
uočenim na MR.107 Drugo istraživanje je, međutim, 
pokazalo da progresivno povećanje BMI nije popra-
ćeno s progresivnim suženjem zglobnoga prostora.108  

Većina dosadašnjih istraživanja govori da je pre-
tilost više povezana s obostranim nego jednostranim 
OA koljena i/ili kuka. Ispitanici s jednostranim OA¸ a 
s tjelesnom težinom u najvišoj tercili BMI su u 46% 
slučajeva razvili OA i na drugom koljenu u odnosu na 
samo 10% ispitanika s BMI u najdonjoj tercili.109 
Novije istraživanje pokazuje da je kod obostranog 
OA koljena BMI viši (30,3 ± 5,7) nego u onih s 
jednostranim OA koljena (28,8 ± 5,4) (p = 0,000),  
nakon 70. godine života. Ispitanici su imali češće 
obostrani nego jednostrani OA koljena u usporedbi s 
ispitanicima dobne skupine 50-59 godina.110 Novije 
istraživanje pokazalo je povezanosti između BMI i 
boli u OA.111 Ispitanici s bolnim OA koljena su imali 
statistički značajnije veći BMI (30,4 kg/m2) od onih 
bez prisutnih simptoma, ali uz radiografske promjene 
u smislu  OA (27.5 kg/m2) (p < 0,0001). 

Bijelo masno tkivo vjerojatni je izvor pro- i anti-
inflamatornih citokina, kao što su IL-Ra i IL-10.112 
Zbog svoje povezanosti s pretilošću, ali i zbog svojih 
inflamatornih učinaka na zglobno tkivo, adipokini bi 
mogli poslužiti kao spona između neuroendokrinog i 
imunosnog sustava.113 Brojni noviji radovi ukazuju na 
važnu ulogu adipokina u patogenezi OA. Drži se da 
su adipokini važni medijatori razgradnje zglobne 
hrskavice u OA.114 U prilog tome govori činjenica da 
leptin i adiponektin induciraju proizvodnju NO, pro-
upalnih citokina i MMPs.115 Leptin je 16 kDA protein 
kodiran Ob genom. Drži se pro-upalnim adipo-
citokinom koji strukturno pripada IL-6 obitelji 
citokina.116  Regulira unos hrane i utrošak energije. 
Miševi s mutiranim genom za leptin su pretili. Leptin 
suprimira specifične biokemijske procese koji vode k 
akumulaciji lipida i diferencijaciji adipocita. Djeluje 
putem leptinskih receptora, a korelira s BMI i ženskim 
spolom.117 Koncentracije u sinovijalnoj tekućini 
koreliraju s BMI. Zato je leptin mogući metabolički 
čimbenik u patogenezi OA.118 Nađena je njegova 
povećana ekspresija u hrskavici i osteofitima kod OA. 
Stimulira hondrocite na sintezu IGF-1 i TGF-β1.119 
Niske koncentracije leptina facilitiraju sintezu 
hrskavice, dok su izrazito povećane koncentracije 
povezane s upalnim i degenerativnim promjenama 
zglobne hrskavice.120 Novija studija povezuje leptin s 
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radiološkim promjenama u smislu OA kuka.121 Kao 
što je ranije navedeno subhondralna kost ima bitnu 
ulogu u patofiziologiji OA. U njoj dolazi do abnor-
malne diferencijacije osteoblasta. U OA osteoblasti 
izražavaju i otpuštaju mnogo više leptina nego što je 
to normalno. Ovakva povećana produkcija se drži 
odgovornom za povećanje: koncentracije alkalne 
fosfataze, otpuštanja osteokalcina, produkcije kolagena 
tipa I i TGF-β1. Navedeno ukazuje da bi leptin mogao 
biti odgovoran za abnormalnu funkciju osteoblasta u 
OA.122 

Povišene koncentracije rezistina i adiponektina 
nađene su u krvi i sinovijalnoj tekućini pacijenata s 
OA koljena.123 Rezistin igra bitnu ulogu u ranim 
stadijima posttraumatskog OA.124 Adiponektin djeluje 
pozitivno na inzulinsku osjetljivost, te ima anti-
aterogeno djelovanje. Također je prepoznat kao 
regulatorni čimbenik u upali i artritisu.125 Nalazimo 
ga u sinovijalnoj tekućini pacijenata s OA. Tkiva u 
zglobu, uključujući sinoviju, meniskuse, osteofite, 
hrskavicu, kost i masno tkivo, produciraju 
adiponektin.126 Biološki učinci adiponektina se 
postižu putem dva podtipa adiponektinskih receptora 
– AdipoR1 i AdipoR2, koji su prisutni u zglobnoj 
hrskavici, kosti i sinovijalnom tkivu.127 Istraživanje o 
ulozi adiponektina u OA je pokazalo da on povećava 
proizvodnju NO, IL-6, MMP-1 i MMP-3 u OA 
hrskavici i u primarnim hondrocitima in vitro, putem 
mitogen aktiviranom protein kinazom (engl.skr. 
MAPK). Razine adiponektina su značajno više u 
pacijenata s težim radiografskim oblicima OA 
koljena, a njegove plazmatske koncentracije su 
pozitivno korelirale s biomarkerima OA: COMP i 
MMP-3.128  

Erozivni OA je podtip generaliziranog OA koji 
primarno zahvaća male zglobove šake s izraženom 
upalom i radiološkim obilježjima erozije kosti. 
Primijećeno je da pretili ljudi imaju veću šansu dobiti 
OA šaka. Kako tu nema stalnog povećanog 
mehaničkog opterećenja na zglob, očigledno postoje 
neki sistemski čimbenici povezani s debljinom koji 
utječu na razvoj OA. Serumske koncentracije adipo-
nektina u pacijentica s erozivnom formom OA bile su 
statistički značajno veće od onih bez erozivne forme 
OA.129 Novija studija, međutim, pokazala je da visoke 
koncentracije adiponektina smanjuju rizik progresije 
OA šaka (RR = 0,3; 95% CI 0,2 to 0,7).130 Ako se 
rezultati zadnjespomenutoga istraživanja potvrde u 
daljnjim istraživanjima, adiponektin bi mogao postati 
važan cilj u prevenciji progresije OA šake, budući da 
bi se farmakološkim i nefarmakološkim mjerama 
moglo utjecati na njegovu koncentraciju.131 Nedavno 
objavljena studija je pokazala da leptin i adiponektin 
induciraju sekreciju IL-8 na kulturi humanih 

hondrocita.132 Znanstvenici su pretpostavili kako je 
infrapatelarna masna vreća intraartikularni izvor 
adipocita. Pretpostavka je, dakle, da povećana 
sekrecija adipokina iz masne vreće u pretilih paci-
jenata s OA pridonosi destrukciji okolne hrskavice. 

Prehrana bogata mastima (engl. high fat diet) 
ubrzava progresiju OA u dijabetesa tipa 2, mišjih 
modela (presijecanjem medijalnog kolateralnog 
ligamenta) bez korelacije s dobivenom težinom, 
ukazujući da je metabolička disregulacija komorbidni 
čimbenik u degeneracije hrskavice.133 Još jedno 
istraživanje na mišjim modelima proveli su Griffin i 
suradnici.134 Nakon što su do 54 tjedna hranili miševe 
hranom bogatom ili siromašnom mastima, uočena je 
dihotomija u skupini onih hranjenih hranom bogatom 
mastima. Naime, u skupini hranjenih hranom 
bogatom mastima, miševe smo mogli podijeliti na one 
koje su dobili malo i na one koju su dobili puno na 
tjelesnoj težini. Podatak začuđuje ako znamo da su svi 
miševi bili iz jednog „inbred” soja. Moguće 
objašnjenje ponuđeno za ovaj rezultat je različit 
socijalni status i razina stresa kod pojedinih miševa.135 
Kod miševa koji su zadobili puno na težini nađena je 
povećana incidencija OA koljena. Griffin i sur su, 
također, pokazali da prehrana bogata mastima 
negativno korelira sa snagom stiska, a mišićna 
koordinacija je bila smanjena u miševa na prehrani 
bogatoj mastima. Dok spontana motorika nije bila 
promijenjena, vršna okomita sila na ploči za mjerenje 
sila je bila negativno vezana uz  težinu OA koljena. 
Elektromiografski nalazi mišića koljena ukazali su na 
promjenu u funkciji motorne jedinice vezane uz rani 
OA, a opseg tih promjena ovisio je o težini OA.136 
Prehrana bogata mastima je također povezana s 
hiperalgezijom, odgovarajući simptomatskim nalazima 
u OA u ljudi, ali bez jasne poveznice sa strukturalnim 
promjenama u smislu OA kod mišjih modela. Čini se 
da prehrana bogata mastima, kao i OA, djeluju na 
senzitizaciju kod bolnih podražaja, kako u mišjih 
modela, tako i u čovjeka. Anksioznosti i slična 
ponašanja, također su povezana s prehranom bogatom 
mastima i postotkom tjelesne masti u mišjih modela, 
ali jasno je da su povećan BMI i udio masnoga tkiva i 
u ljudi povezani s depresijom i anksioznosti.137 
 

Zaklju čak 
 
Dok se nekoć OA smatrao degenerativnom zglob-

nom bolešću uzrokovanom pretjeranim trošenjem i 
opterećenjem zgloba, danas shvaćamo da su u 
njegovom nastanku i razvoju važni poremećaji 
ravnoteže proupalnih i protuupalnih citokina, što vodi 
ka gubitku integriteta zglobne hrskavice. Naime, 
bolest je karakterizirana povećanom produkcijom 
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upalnih medijatora unutar zahvaćenih zglobova, što 
upućuje na to da je upala važan čimbenik u pato-
genezi OA. Citokini, kemokini, upalni lipidni medija-
tori i drugi činitelji, putem aktivacije degradacijskih 
enzima dovode do razaranja zglobnog tkiva. Osim 
toga, proces starenja, uloga masnoga tkiva, otkriće i 
dinamika promjena koštane srži i druge novije 
spoznaje, uvelike rasvjetljuju patogenezu OA. Vjeruje 
se da će novije spoznaje iz patogeneze osteoartritisa 
omogućiti razvoj bolest-modificirajućih lijekova koji 
će usporiti ili zaustaviti progresiju osteoartritisa, a 
vjerojatni ciljevi terapije će biti enzimi odgovorni za 
destrukciju hrskavičnog matriksa i/ili upalni 
medijatori koji potiču njihovu produkciju. 
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