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Sazetak

Osteoartritis (OA) je bolest koja zahvaca sve zglob-
ne strukture. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke i
radioloske slike, a specifi¢nog laboratorijskog nalaza nema.
Biomarkeri za OA su fragmenti proteina kosti, hrskavice i
sinovijske membrane koji se mogu analizirati u krvi, urinu
izglobnoj tekucini. Identificiran je ¢itav niz proteina zglob-
nog metabolizma, ali je njihovo tumacenje jo$ nejasno jer je
tesko odrediti kojoj strukturi zgloba i kojem zglobu pripa-
daju. Vrijeme uzimanja bioloskog uzorka tijekom 24 sata,

Kljucne rijeci

neposredna aktivnost i konzumiranje hrane prije uzimanja
uzorka, metode analize i referentne vrijednosti pojedinih bi-
omarkera su otvorena pitanja koja zahtijevaju standardiza-
ciju postupaka i validaciju rezultata. Unato¢ brojnih istra-
zivanja jo§ nema konacnih preporuka za njihovu primjenu
u rutinskom radu. Od svih biokemijskih markera jedino su
kolageni telopeptid u urinu (uCTX-II), hijaluronan (HA) i
hrskavi¢ni oligomerni protein matriksa (COMP) potencijal-
ni pokazatelji aktivnosti degenerativne bolesti zgloba.

osteoartritis, biokemijski markeri

Summary

Osteoarthritis (OA) is a progressive disorder that af-
fects articular cartilage, subhondral bone and synovial mem-
brane. Clinical and radiological findings are the mainstay of
the diagnosis because a specific laboratory findings are lack-
ing. Biomarkers are the fragments of proteins of the bone,
cartilage and synovial membrane that can be detected in
blood, urine and synovial fluid. Many protein products of the
joint metabolism have been recognized but its role in disease
process remains unclear. To optimize results it is important
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to determine time of a day, food consumption and patient
activity due to sampling, to standardize analytic procedures
and refferal values and to validate results. Diverse results of
many investigations hamper the final agreement regarding
the usage of particular biomarker in OA. It seems that urinary
carboxil-terminal cross-linked telopeptide of type Il collagen
(uCTX-II), hyaluronic acid (HA) and cartilage oligomeric
matrix protein (COMP) are the most promising biochemi-
cal indices in OA regarding disease activity.

osteoarthritis, biomarkers

Skraéenice koristene u radu

ADAMTS - a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin motifs; C2C - neoepitop kola-
gena tip II razgraden kolagenazom; COMP - hrska-
vi¢ni oligomerni protein matriksa; CTX - C terminal-
ni kolageni telopeptid; D-Pyr - deoksipiridinolin; HA
- hijaluronan; HELIX II - spiralna komponenta kola-
gena tip II; KS-5D4 - keratan sulfat; MMP - matriks
metaloproteinaze; NTX - N telopeptid; PINP - ami-
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no-terminalni prokolageni propeptid tip I; PICP - kar-
boksi-terminalni prokolageni propeptid tip I; PIICP -
karboksi-terminalni prokolageni propeptid tip II; PI-
IANP - amino-terminalni prokolageni propeptid tip
ITA; PIIINP - amino-terminalni prokolageni propep-
tid tip III; Pyr - piridinolin, TIMP - tkivni inhibitor
metaloproteinaza; TGF-B1 - faktor rasta f1; YKL-40
- humani hrskaviéni glikoprotein 39.
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Osteoartritis (OA) je naj¢esca zglobna bolest ka-
rakterizirana propadanjem hrskavice, promjenama sub-
hondralne kosti, tetiva i ligamenata te sinovitisom. Za-
hvacenost svih zglobnih struktura u bioloskom smislu
predstavlja “popustanje” organa za kretanje analogno
popustanju srca ili insuficijenciji bubrega. Bol i nespo-
sobnost su glavna klini¢ka obiljeZja OA. LijeCenje je
simptomatsko i1 funkcionalno jer jo§ nema lijekova ko-
ji mijenjaju tijek bolesti. Rizici za OA su nasljede, dob,
debljina, biomehanicki poremecaj zgloba i spol. Bazic-
na istrazivanja iz podrucja OA usmjerena su prema ot-
krivanju gena odgovornih za razvoj OA, primjeni re-
generativnih metoda od autologne transplantacije hon-
drocita do implantacije mati¢nih stanica, a najveci broj
posvecen je otkrivanju biokemijskih markera kojima bi
se odredila laboratorijska slika bolesti.

Dijagnoza OA postavlja se na temelju klinickih
simptoma i/ili strukturnih promjena verificiranih nekom
slikovnom tehnikom. Radioloska dijagnoza jos uvijek je
“zlatni standard” i gotovo nikada se dijagnoza OA ne po-
stavlja bez klasi¢nih radiograma. Kod OA hematoloska,
imunoloska i biokemijska analiza imaju isklju¢nu ulogu i
ne predstavljaju potvrdu dijagnoze ili tezine OA. Zadnjih
nekoliko desetlje¢a pokusavaju se definirati fragmen-
ti zglobnih struktura ili biokemijski biljezi relevantni za
OA odnosno molekule ¢ije koncentracije u tjelesnim te-
kuc¢inama (krv, urin, zglobna tekuéina) reflektiraju zbiva-
nja u zglobu i koji bi mogli zamijeniti slikovne tehnike
u pracenju bolesnika. Dva su osnovna problema. Prvi je
slozena grada zgloba, a drugi varijabilan prirodni tijek i
nerijetko viSestruka lokalizacija OA. Degenerativni pro-
ces u zglobu karakteriziran je fazama evolucije i remisi-
je Sto ima utjecaja na nalaze pojedinih biomarkera. Zglob
je graden od vise vrsta tkiva (kost, hrskavica, sinovijska
opna i drugo) koja sadrze neke jednake komponente pa
je tesko odrediti kojoj strukturi ili kojem zglobu one pri-
padaju, kosti ili hrskavici promatranog zgloba, kostanoj
pregradnji cijelog skeleta ili nekog drugog zgloba?

Metabolizam zdrave hrskavice ima balansirane fa-
ze izgradnje i razgradnje. Kod OA izmjenjuje se aktivna
faza bolesti (razgradnja) s reparacijskom fazom (sanaci-
ja, izgradnja) u kojima se ispoljava isti biomarker i stoga
moze imati dvojako znacenje. Osim toga biomarkeri su
sistemski parametri (krv, urin) i ne moraju se uvijek od-
nositi na klini¢ki aficiran zglob jer istodobno mogu pred-
stavljati pocetak OA na nekoj drugoj lokalizaciji. Razina
biomarkera ovisna je i o nekim ekstrartikularnim fakto-
rima kao S$to su doba dana (cirkadijalni ritam ili dnevne
varijacije razine biomarkera), vrijeme obroka (hijaluro-
nan [HA] se stvara u sinoviocitima i u drugim stanica-
ma, cirkulirajuce vrijednosti najvece su neposredno na-
kon obroka), fizickoj aktivnosti (poveéanje HA i matriks
metaloproteinaze-3 [MMP-3] nakon opterecenja), bole-
stima jetre i bubrega (klirens biomarkera), zivotnoj dobi i
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spolu te kirurSkim zahvatima. To su neki od razloga zbog
kojih jos uvijek nema jedinstvenog i validiranog biomar-
kera koji bi omogucio “preradiolosku” dijagnozu, odredio
aktivnost i prognozu OA. Tehnoloske mogu¢nosti dozvo-
ljavaju identifikaciju prakti¢no svakog produkta metabo-
lizma zgloba, ali nedostaje pouzdano klinicko tumacenje
dobivenog rezultata. I dalje je otvoreno pitanje da li ima-
ju dijagnostic¢ku vrijednost u bolestima kao §to su OA ili
osteoporoza. Od analize biomarkera se ocekuje bolje ra-
zumijevanje patofiziologije OA i temeljem toga stvara-
nje lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMARDs od
engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs). Dok se
ne pojave DMARDs-i za OA biokemijski biljezi nemaju
svrhu u rutinskom klini¢kom radu.

Kost, hrskavica i sinovija su potencijalni izvori
biokemijskih biljega za OA.

Matriks kosti je graden od molekula kolagena ti-
pa I koje su povezane molekulama piridinolina (Pyr) i
deoksipiridinolina (D-Pyr). Od nekolagenih molekula
za matriks kosti specifi¢ni su osteokalcin i kostani sija-
loprotein (BSP) (1).

Sinoviociti (B stanice sinovijske membrane) su
stanice sli¢ne fibroblastima i stvaraju intersticijski ma-
triks koji sadrzi kolagene tipa I, III, IV, V i VI. Kolagen
tipa VI je nazastupljeniji u sinovijskoj membrani, veze
se za HA, otporan je na MMP i ¢uva strukturni integri-
tet zgloba. Sinovijska tekucina je pasivni filtrat plazme
s malim razlikama u koli¢ini i sadrzaju. Za razliku od
plazme sadrzi HA i lubricin koji su produkti pokrovnih
sinovijskih stanica. Lubrikaciju zgloba odrzava HA.
Hijaluronan je glukozaminoglikan velike molekular-
ne tezine, dugi polisaharidni lanac molekularne tezine
~0,5%10° daltona koji se u zglobu nalazi u koncentraci-
ji 0,1-5 mg/1. U oboljelom zglobu HA je depolimerizi-
ran s gubitkom fizioloskih reoloskih svojstava. Subsi-
novijsko tkivo gradeno je od mreze limfnih Zila vaznih
za drenazu zgloba, odstranjivanje viska tekuéine i raz-
gradnih intraartikularnih makromolekula (klirens). Ek-
stracelularni matriks subsinovije sadrzi kolagen tipa I i
111 glukozaminoglikane. Sve spomenute molekule i nji-
hovi fragmenti su potencijalni biomarkeri metabolizma
sinovijske membrane. Nedostatak im je $to vec¢ina nije
specifi¢na za sinovijsko tkivo i istrazivanja su usmjere-
na prema identifikaciji posttranslacijskih varijanti ovih
molekula koje su specificne za sinoviju (1).

Zglobna hrskavica je dvokomponentno tkivo. Teku-
¢i dio sadrzi vodu i elektrolite, a ¢vrsti dio kolagen, proteo-
glikane, glukoproteine, druge proteine i hondrocite (tablica
1). Proteoliticki enzimi razgraduju matriks hrskavice. Me-
du njima najvaznija je skupina agrekanaza koje djeluju na
proteoglikane i kolagenaza koje razgraduju kolagen.

Hondrociti sintetiziraju kolagen tipa II i agrekan
koji su najzastupljeniji i specifi¢ni za zglobni matriks.
Kolagen tipa II formira temeljnu fibrilarnu strukturu ek-
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Tablica 1. Grada zglobne hrskavice
(modificirano prema 1)
Table 1. Composition of articular cartilage
(modified according to 1)

Komponenta % sadrzaja
Voda 50-85
Kolagen tip Il 15-22
Agrekan 4-7
COMP (cartilage oligomeric matrix protein) 0,5-1

Vezni proteini (cross links) -
Hijaluronan (HA) -
Drugi kolageni (tip I, V, VI, IX, XI) -
Ostalo -

stracelularnog matriksa, a s kolagenima tipa [X i X1 stva-
ra hibridne molekule. Po strukturi je homotrimer ¢ije su
molekule spiralno vezane u oblik pletenice. U hrskavici
su kovalentno vezane Pyr dok su u kosti vezane D-Pyr.
Kolagen tipa IX ¢ini oko 1% ukupnog kolagena hrskavice
i veze se na neke fibrile kolagena tipa II, a odgovoran je
za trodimenzionalnu strukturu kolagene mreze. Ostece-
nje funkcije kolagena tipa IX potpomaze degeneraciju hr-
skavice. U hondrocitima kolagen tipa II prolazi kroz spe-
cificne posttranslacijske modifikacije sinteze po ¢emu se
razlikuje od drugih kolagena kao npr. onih u kosti (tip I).
Nakon sekrecije iz hondrocita enzimi odvajaju slobodne
krajeve molekule od spiralne srzi. Ovi otcijepljeni dije-
lovi molekule kolagena tipa II su prokolageni propeptidi
(PIINP, PIICP) i predstavljaju biokemijske markere sin-
teze hrskavice. Hondrociti i sinoviociti izlucuju proteoli-
ticke enzime koji razgraduju kolagen (metaloproteinaze,
gelatinaze, stromelizin). Kod OA povecana je ekspresi-

ja MMP-13 za koju se smatra da je najrazorniji degrada-
cijski enzim (2). Hondrociti imaju funkciju mehanosen-
zora u zglobu i mehanicki stres stvara celularni signal za
sintezu proupalnih citokina i degradacijskih enzima (3).
Zbog toga su debljina i biomehanicki poremecaji znacaj-
ni rizi¢ni faktori za razvoj i perpetuaciju OA (4). Agrekan
je vazna sastavnica matriksa, a to je proteoglikan graden
od niti srznog proteina na koji su kovalentno vezani lan-
ci glukozaminoglikana (keratan-sulfat i kondroitin-sul-
fat). Ukupna molekularna tezina moze biti do ~2200 kd.
Smanjenje koli¢ine agrekana u hrskavici znaci gubitak
biomehanickog integriteta zgloba i pocetak ireverzibil-
nih destruktivnih procesa. Agrekanaze su ekstracelularne
proteaze poznate kao ADAMTS (a disintegrin and me-
talloprotease with thrombospondin motifs). Medu njima
su ADAMTS-4 i ADMATS-5 prepoznati kao jo§ jedna
linija destruktivnih enzima u OA (2). Fragmenti kolage-
na tipa Il i agrekana su potencijalni indikatori katabolic-
ke faze metabolizma hrskavice. U tablici 2 prikazani su
najcesce odredivani biomarkeri za OA.

Objavljeno je niz radova s razli¢itim metodama
istrazivanja, odabira bolesnickih skupina i lokalizacija
OA te velikog broja promatranih molekula §to rezultira
razli¢itim podacima i zaklju¢cima koji se jo§ ne mogu si-
stematizirati i prenijeti u klinicku praksu. Kolagen tipa II
je najvazniji protein matriksa hrskavice jer odrzava njen
morfoloski i funkcionalni integritet. Poremecaj metabo-
lizma kolagena tipa I1 izaziva progresivni gubitak hrskavi-
ce. Degradacijski marker C terminalni kolageni telopeptid
iz urina (uCTX-II) i hondrocitni marker amino-terminal-
ni prokolageni propeptid tip IIA iz seruma (sPIIANP) su
pokazatelji progresije OA s relativnim rizikom 2,02/1,75

Tablica 2. Biokemijski markeri metabolizma kosti, hrskavice i sinovijske membrane (modificirano prema 1,5)
Table 2. Biomarkers of bone, cartilage and synovial turnover (modified according to 1,5)

Mjesto Vrsta Sinteza Degradacija
Kost Kolagen tip | N/C prokolageni propeptidi Deoksipiridinolin i piridinolin (S/U)
(PINP/PICP) N/C telopeptidi (S/U)
Nekolageni proteini Kostana alkalna fosfataza Izoenzim 5b kisele fosfataze
Osteokalcin Kostani sijaloprotein (S)
Hrskavica Agrekan Kondroitin sulfat (epitopi) Fragmenti “core” proteina
Keratan sulfat (epitopi)
Kolagen tip Il Prokolageni propeptidi Piridinolin (U)
(PICP/PIIANP) a lanci kolagena tip 1l (U)
Telopeptid (U)
HELIX-II
Neagrekanski i nekolageni proteini  YKL-40 COMP
Sinovija Kolagen tip | i tip Il Prokolageni propeptidi Piridinolin (S/U/ST)
tip 1i Il (PHINP) (S/ST) N/C telopeptidi (S/U)
Nekolageni proteini Hijaluronan (S)
YKL-40 (S/ST)
COMP (S/ST)
MMP-1, MMP-3, TIMP (S/ST)

U -urin S-serum ST - sinovijska tekuéina
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§to znaci da se mjerenjem produkata metabolizma kola-
gena tipa [ moze odrediti prognoza OA (6).

Analiza molekularnih biomarkera kod OA kuka
(N=376) u odnosu na aktivnost bolesti i radiolosku sliku
pokazuje da je intenzitet boli povezan sa razinom uCTX-
IT 1 hsCRP (high sensitivity CRP), sinovitis s razinom
COMP, a radioloska slika s uCTX-II (7). Piridinolin i
tkivni inhibitor metaloproteinaza-1 (TIMP-1) koreliraju
s radioloskim stupnjem OA po Kellgren-Lawrenceu dok
su CRP, Pyr, humani hrskavi¢ni glukoprotein 39 (YKL-
40) i MMP-3 znacajno visi kod generaliziranog oblika
OA (8). U prospektivnom pracenju bolesnika utvrdeno
je da jednokratno mjerena povisena razina CTX-111 HA
predstavljaju rizik za progresivni oblik OA (9).

Hrskavicni oligomerni protein matriksa (COMP)
je ekstracelularni glukoprotein matriksa koji se ubraja
u trombospondinsku skupinu proteina koji vezu kalcij.
Cini se da ima ulogu u stabilizaciji matriksa To je naj-
¢escCe istrazivan biomarker za OA 1 u razli¢itim studi-
jama potvrden kao potencijalni dijagnosticki i progno-
sticki parametar te indikator tezine i ishoda lije¢enja OA
(10). Smatra se da ga je zbog njegovih karakteristika naj-
ispravnije kategorizirati kao marker pregradnje hrskavi-
ce (11). Razina COMP u serumu obrnuto je proporcio-
nalna, a razina neoepitopa kolagena tipa Il razgradenog
kolegenazom (C2C) korelira s debljinom hrskavice ko-
ljena (12). Poznate su dnevne varijacije razine biomar-
kera u serumu i urinu. Na temelju odredivanja nekih bio-
markera u malog broja bolesnika s OA koljena utvrdeno
je da je najoptimalnije uzimati bioloske uzorke oko ili
nesto iza 12 sati 1 to u serumu HA, COMP, keratan sul-
fat (KS-5D4), faktor rasta f1 (TGF-B1) i karboksi-ter-
minalni prokolageni propeptid tip II (PIICPI), a u urinu
CTX-II1 C2C (13). Rezultati ove i drugih studija jos se
moraju potvrditi na velikom broju bolesnika te standar-
dizacijom nacina i doba dana uzimanja krvi i urina.

Koncentracija biomarkera ovisi i o fizickoj aktiv-
nosti jer ona mijenja metabolizam hrskavice. U bolesni-
ka s aktivnim OA koljena (N=58) utvrdene su povecane
vrijednosti COMP u serumu neposredno nakon aktivno-
sti. Normalizacija se postize ve¢ 30 minuta nakon vjez-
bi ili drugim rije¢ima uzorke krvi primjereno je uzimati
nakon 30 minuta mirovanja, a porast COMP je prolazni
efekt povezan s mehanickim opterecenjem (14).

Nekoliko je primjera pokusaja primjene antiresorp-
tivnih lijekova za osteoporozu kod OA s idejom kontrole

Literatura

degradacijskih procesa u zglobu. U ovim istrazivanjima
nedostaje jasna radioloska potvrda njihova u¢inka na Sirinu
zglobne pukotine iako rizedronat, kalcitonin i stroncijev ra-
nelat smanjuju razinu uCTX-II za oko 20% (15,16,17).

Nedavno je objavljen BIPED (Burden of disease,
Investigative, Prognostic, Efficacy of intervention, Dia-
gnostic) koncept klasifikacije biomarkera ili bolje re¢eno
zahtjevi u odnosu na klinicke i istrazivacke potrebe (18).
Izdvojeno je 5 kategorija biomarkera: 1. dijagnosticki bi-
omarkeri; 2. biomarkeri koji odreduju tezinu OA; 3. bio-
markeri koji ocjenjuju djelotvornost terapije; 4. progno-
sticki biomarkeri; 5. eksperimentalni biomarkeri.

Od dijagnostickih biomarkera ocekuje se potvr-
da bolesti i korelacija s radioloskom dijagnozom OA,
stadij >2 prema Kellgren-Lawrenceu. U dosadasnjim
nastojanjima nije izdvojen niti jedan takav marker. La-
boratorijski pokazatelj tezine OA trebao bi odrediti ak-
tivnost 1 opseznost procesa u promatranom trenutku za
promatrani zglob, a ne za vise zglobova. Za sada COMP
(19), HA (20), 1 CTX-II1 (21) zadovoljavaju ove zahtjeve.
Ocjena djelotvornosti terapije presudna je za klinicara.
Odredivanje koncentracije biomarkera prije i za vrije-
me lijeCenja jos uvijek je u eksperimantalnoj fazi jer ne
postoje lijekovi koji modificiraju tijek OA. Prognostic-
ki markeri predvidaju razvoj OA kod zdravih i tijek/is-
hod bolesti u oboljelih. U buduc¢nosti se mnogo oc¢eku-
je od genotipizacije koja bi diskriminirala potencijalne
bolesnike od onih koji to neée postati. Povecana razina
COMP i CTX-II povezana je s radioloski progresivnim
oblikom OA (22). Brojna istrazivanja u podrucju meta-
bolizma zgloba provode se s ciljem validacije poznatih
1 otkrivanja novih biomarkera za OA.

Zakljuéno, otkrivene su mnoge molekule kao mogu-
¢i biokemijski indikatori OA, ali je jo$ nejasno koju struk-
turu i1 koju fazu patofizioloskog procesa predstavljaju niti
je dogovorena njihova klasifikacija. Vrijeme uzimanja bi-
oloskog uzorka tijekom dana, metode analize i referentne
vrijednosti su otvorena pitanja koja zahtijevaju standardi-
zaciju postupaka i validaciju rezultata. Analiza biomarkera
metabolizma zgloba nije indicirana u rutinskom radu jer
ne doprinosi dijagnozi, ocjeni tezine bolesti, odabiru tera-
pijske strategije, ishodu niti prognozi bolesti. Za dijagno-
zu i pracenje bolesnika s OA i dalje je presudna radiolos-
ka dijagnoza i klini¢ki ishod bolesti. Od svih biokemijskih
markera jedino su uCTX-II, HA i COMP potencijalni po-
kazatelji aktivnosti degenerativne bolesti zgloba.

1. Garnero P, Rousseau JC, Delmas PD. Molecular
basis and clinical use of cbiochemical markers of bone,
cartilage and synovium in joint diseases. Arthritis Rhe-
um 2000;43:953-68.

2. Tetlow LC, Adlam DJ, Wooley DE. Matrix me-
talloproteinase and proinflammatory cytokine produc-

tion by chondrocytes of human osteoarthritis cartilage:
associations with degenerative changes. Arthritis Rheum
2001;44:585-94.

3. Fermor B, Weinberg JB, Pisetsky DS, Misu-
konis MA, Banes AJ, Guilak F. The effects of static
and intermittent compression on nitric oxide producti-

Reumatizam 2010. « 57(1)



on in articular cartilage explants. J Orthop Res 2001;19:
729-737.

4. Abramson SB, Attur M. Developments in the
scientific understanding of oateoarthritis. Arthritis Res
Ther 2009;227 (doi: 10.1186/ar2655).

5. Garnero P. Osteoarthritis: biological markers
for the future? J Bone Spine 2002;69:525-30.

6. Sharif M, Kirwan J, Charni N. i sur. A 5-yr lon-
gitudinal study of type IIA collagen synthesis and total
type II collagen degradation in patients with knee oste-
oarthritis-association with disease progression. Rheu-
matology (Oxford) 2007;46:938-43.

7. Garnero P, Mazieres B, Guéguen A. i sur. Cro-
ss-sectional association of 10 molecular markers of bone,
cartilage, and synovium with disease activity and radiolo-
gical joint damage in patients with hip osteoarthritis: the
ECHODIAH cohort. J Rheumatol 2005;32:697-703.

8. Takahashi M, Naito K, Abe M. i sur. Relation-
ship between radiographic grading of osteoarthritis and
the biochemical markers for arthritis in knee osteoar-
thritis. Arthritis Res Ther 2004;6:R208-12.

9. Bruyere O, Collette J, Kothari M. i sur. Oste-
oarthritis, magnetic resonance imaging, and biochemi-
cal markers: a one year prospective study. 4nn Rheum
Dis 2006;65:1050-4.

10. Tseng S, Reddi AH, Di Cesare PE. Cartilage
oligomeric matrix protein (COMP): A biomarker of ar-
thritis. Biomarker Insights 2009;4:33-44.

11. Felson DT, Lohmander LS. Whither osteoarthritis
biomarkers? Osteoarthritis Cartilage 2009;17: 419-22.

12. King KB, Lindsey CT, Dunn TC. i sur. A study
of the relationship between molecular biomarkers of jo-
int degeneration and the magnetic resonance-measured
characteristics of cartilage in 16 symptomatic knees.
Magn Reson Imaging 2004;22:1117-23.

13. Kong SY, Stabler TV, Criscione LG. i sur. Di-
urnal variation of serum and urine biomarkers in patients
with radiographic knee osteoarthritis. Arthritis Rheum
2006;54:2496-504.

14. Andersson ML, Thorstensson CA, Roos EM.
isur. Serum levels of cartilage oligomeric matrix prote-

57(1) * Reumatizam 2010.

in (COMP) increase temporarily after physical exercise
in patients with knee osteoarthritis. BMC Musculoske-
let Disord 2006;7:98.

15. Bingham III CO, Buckland-Wright JC, Gar-
nero P. i sur. Risedronate decreases biochemical markers
of cartilage degradation but does not decrease symptoms
or slow radiographic progression in patients with medi-
al compartment osteoarthritis of the knee: Results of the
two-year multinational knee osteoarthritis structural ar-
thritis study. Arthritis Rheum 2006;54: 3494-507.

16. Manicourt DH, Azria M, Mindeholm L. 1 sur.
Oral salmon calcitonin reduces Lequesne’s algofunctio-
nal index scores and decreases urinary and serum levels
of biomarkers of joint metabolism in knee osteoarthri-
tis. Arthritis Rheum 2006;5:3205-11.

17. Alexandersen P, Karsdal MA, Qvist P. i sur.
Strontium ranelate reduces the urinary level of cartilage
degradation biomarker CTX-II in postmenopausal wo-
men. Bone 2007;40:218-22.

18. Bauer DC, Hunter DJ, Abramson SB. i sur.
Classification of osteoarthritis biomarkers: a proposed
approach. Osteoarthritis Cartilage 2006;14:723-7.

19. Clark AG, Jordan JM, Vilim V, Renner JB. i
sur. Serum cartilage oligomeric matrix protein reflects
osteoarthritis presence and severity: the Johnston Co-
unty Osteoarthritis Project. Arthritis Rheum. 1999;42:
2356-64.

20. Elliott AL, Kraus VB, Luta G. 1 sur. Serum
hyaluronan levels and radiographic knee and hip oste-
oarthritis in African Americans and Caucasians in the
Johnston County Osteoarthritis Project. Arthritis Rhe-
um 2005;52:105-11.

21. Garnero P, Sornay-Rendu E, Arlot M. i sur.
Association between spine disc degeneration and type
II collagen degradation in postmenopausal women: the
OFELY study. Arthritis Rheum 2004;50:3137-44.

22. Garnero P, Peterfy C, Zaim S, Schoenharting
M. Bone marrow abnormalities on magnetic resonance
imaging are associated with type II collagen degradation
in knee osteoarthritis: a three-month longitudinal study.
Arthritis Rheum 2005;52:2822-9.



