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prostora i različit stupanj sinovitisa. Nije jasno nastaju li 
promjene prvo u hrskavici ili subhondralnoj kosti, no po-
znato je da između hrskavice i subhondralne kosti postoji 
živa biokemijska i molekularna komunikacija koju potiče 
mehanički stres jer hondrociti i osteociti u subhondralnoj 
kosti djeluju kao mehanosenzori. 

Ključne riječi: osteoartritis, patofiziologija, sinovitis, hrskavi-
ca, starenje, mehanički stres

Sažetak
Osteoartritis je poremećaj na razini organa. Zahvaća sve 
strukture zgloba. Biomehanički i genetski čimbenici igra-
ju važnu ulogu u nastanku i napredovanju osteoartritisa, 
dok je upala važna u progresiji bolesti i degradaciji hrska-
vice uzrokujući bol, oteklinu i zakočenost zgloba. Novije 
spoznaje upozoravaju na mogućnost da je sinovitis pri-
marni poremećaj u osteoartritisu. Osteoartritis obilježuje 
progresivna destrukcija zglobne hrskavice, remodeliranje 
subhondralne kosti, stvaranje osteofita, suženje zglobnog 

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

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 

Uvod
Je li osteoartritis (OA) lokalni mišićno-koštani poremećaj 
povezan sa starenjem i trošenjem zgloba ili je sistemska 
mišićno-koštana bolest koja dovodi do aktivacije imuno-
loškog sustava (urođenoga i stečenoga), povišenog stvara-
nja proupalnih citokina i razvoja sinovitisa? Kao i obično, 
istina uključuje obje hipoteze. Epidemiološki i klinički 
pokazatelji upućuju na to da je OA primarno mehanič-
ki uzrokovana bolest uz genetski čimbenik koji dodatno 
pridonosi težini bolesti (1). Prve teze o upali u OA stare 
su petnaestak godina i otvorile su vrata istraživanjima o 
primjeni nove vrste lijekova anticitokina u liječenju OA, 
što je znatno pridonijelo boljem razumijevanju prirode 
OA, no do sada ne i odobrenju njihova uvođenja u liječe-
nje OA (2). Promjene u OA zahvaćaju cijeli zglob (zglobnu 

hrskavicu, subhondralnu kost, sinoviju zgloba, meniske, 
ligamente, zglobnu čahuru i okolne mišiće) dovodeći do 
gubitka hrskavice, remodeliranja subhondralne kosti, 
formiranja osteofita (promjene geometrije zgloba), sino-
vijalne hiperplazije, promjena u zglobnoj tekućini, firoze 
zglobne čahure, promjena u ligamentima i meniscima te 
do atrofije okolnih mišića. Stoga možemo reći da je OA 
bolest organa (engl. an organ failure). Različiti koncepti 
upućuju na to da se promjene prvo zbivaju u hrskavici, 
odnosno u subhondralnoj kosti (SH kosti), no bez obzira 
na to gdje počinju te promjene, one nastaju prije klinič-
kih simptoma bolesti. Glavni simptomi su bol i disfunkcija 
zgloba. Najčešće su zahvaćeni zglobovi šaka, koljeno, kuk 
i kralješnica. Bolest je najčešće sporo progresivna i glavni 
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hrskavice progrediraju u širinu i dubinu što sve u konač-
nici dovodi do manifestnog OA. Starenjem u SZ dolazi do 
gubitka stanica (uglavnom apoptozom) tako da se broj 
hondrocita u površnom sloju smanjuje za 50 % od dvade-
sete do devedesete godine života. Starenjem se smanjuje i 
aktivnost produkcije hrskavičnog matriksa zbog smanje-
nja broja i aktivnosti hondrocita. Oba procesa dovode do 
promjene biomehaničkih svojstava hrskavice (7). Početak 
promjena koje nastaju s dobi je u petom desetljeću života 
i može samostalno s vremenom dovesti do manifestnog 
OA, a u kombinaciji s drugim rizičnim čimbenicima pri-
donosi ranijem i težem obliku bolesti (8). Morfološke pro-
mjene hrskavice su razdor, fragmentacija, fibrilacija, poja-
va ulceracija i ragada. Već je dugo poznato da je subhon-
dralna kost uključena u promjene koje se zbivaju u OA. 
Ispod hrskavice nalazi se prvo tanak sloj kortikalne kosti 
na koji priliježe kalcificirani sloj hrskavice, koji pak slije-
di sloj trabekularne kosti. Recentno, s pomoću magnetske 
rezonancije (MR) i trodimenzionalnog modela mogu se 
pratiti i kvantificirati promjene u obliku SH kosti koje su 
danas jedan od mogućih biomarkera u OA. Kod OA kolje-
na dolazi do povećanja površne SH kosti u svim odjeljcima 
zgloba i ta je promjena izraženija nego promjena u debljini 
hrskavice te bi mogla biti bolja metoda procjene napredo-
vanja OA od mjerenja debljine hrskavice, odnosno širine 
zglobnog prostora (9). Mehanizam koji dovodi do promje-
ne oblika kosti u OA nije do kraja razjašnjen. Poznato je 
da dolazi do zadebljanja kortikalne kosti i do promjena u 
strukturi trabekularne kosti, tj. ona gubi na svojoj poro-
znosti postajući rigidna. U zdravom zglobu spužvasta kost 
djeluje kao jastučić koji pomaže hrskavici podnijeti meha-
nička opterećenja. Tradicionalan koncept je da u OA SH 
kost postaje rigidna, sklerotična posljedično promjeni bio-
mehaničkih svojstava hrskavice i prekomjernom optereće-
nju SH kosti (mijenja se raspored i intenzitet opterećenja 
SH kosti). Novije spoznaje upućuju na to da je i obrnuti 
mehanizam važan 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. Istraživanja pokazuju da su edem u SH kosti 
(BME), detektibilan MR-om, površina SH kosti mjerena 
MR-om, osteofiti, promjene u arhitekturi trabekularne ko-
sti mjerene MR-om ili kvantitativnom kompjutoriziranom 
tomografijom (qCT) u obliku porasta gustoće SH kosti 
(porast broja trabekula i debljine trabekula te smanjenje 
prostora između trabekula) i s time povezan porast mi-
neralne gustoće (BMD) SH kosti mjerene denzitometri-
jom kosti (DXA) ili qCT neovisni čimbenici rizika daljnje 
progresije strukturnih promjena u OA koljena i potrebe 
ugradnje potpune endoproteze (TEP) (10). Navedene pro-
mjene u SH kosti važne su u patogenezi i progresiji OA. 
Zaravnjenje ili depresija zglobnih tijela, tj. površine SH ko-
sti (engl. bone attrition), također je povezana s napredova-
njem strukturnih promjena u AO, no ne neovisno, a može 
nastupiti u blažem OA, tj. u ranijoj fazi bolesti prije veće 
promjene u debljini hrskavice (11). Nije dokazana poveza-
nost između subhondralnih cista i daljnje progresije OA. 
Zaravnjenje zglobnih tijela i subhondralne ciste čine samo 
epifenomen patološkog procesa u SH kosti, a ne primarni 
uzrok važan u patogenezi OA. BME histološki je ubrza-
na pregradnja kosti, odnosno SH kost je u području BME 
sklerotična (povećane gustoće trabekula), no istodobno i 

je uzrok boli i kronične nesposobnosti u starijih osoba te 
time velik zdravstveni i socioekonomski problem (3). Etio-
logija OA je višečimbenička. Tradicionalni čimbenici rizika 
su dob, spol, genetska predispozicija, ozljeda zgloba, ne-
stabilnost zgloba, preopterećenje zgloba i pretilost. Osteo-
artritis se može razviti i sekundarno kao posljedica upalne 
ili metaboličke bolesti koja dovodi do oštećenja zgloba 
(npr. upalne reumatske bolesti – reumatoidni artritis, giht, 
pseudogiht, ohronoza) (1).

Biomehanički čimbenici u osteoartritisu
Važan su čimbenik koji dovodi do inicijacije i progresije 
promjena u OA. U fiziološkim uvjetima zglob može pod-
nijeti opterećenja i do deseterostruke tjelesne težine bez 
oštećenja hrskavice. Pokret je važan za očuvanje zdravlja 
hrskavice i ostalih struktura zgloba. Nepravilno i preko-
mjerno opterećenje zgloba velik je rizični čimbenik za 
razvoj i progresiju OA, a može biti uzrokovano poreme-
ćenom biomehanikom (tzv. preartroza, npr. nejednaka 
duljina nogu, varus/valgus deformacija koljena, inkongru-
encija zglobnih tijela), pretilošću, preopterećenjem zgloba 
sportskim ili profesionalnim aktivnostima (engl. overuse 
and overload), nestabilnošću zgloba, traumom i imobi-
lizacijom (1). Zglobna hrskavica i SH kost čine osnovnu 
hrskavično-koštanu jedinicu. Zglobna se hrskavica sastoji 
od četiriju slojeva: površnog 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 veže hrskavicu za SH kost. Ekstracelularni matriks 
sintetiziraju hondrociti, a sastoji se od kolagena ponajprije 
tipa II, proteoglikana (PG, makromolekula složene struk-
ture sa središnjim proteinskim dijelom na koji se vežu lan-
ci glikozaminoglikana, a najvažniji PG je agrekan), veznih 
proteina, glikoproteina i hijaluronana. Kolagena mreža 
osigurava čvrstoću hrskavice, a agrekan, hijaluronan (ne-
sulfatni glikozaminoglikan koji daje viskoznost i štiti od 
gubitka proteoglikana) i vezni proteni (povezuju agrekan 
i hijaluronan) uklopljeni su u tu mrežu. Površni sloj (eng. 
superficial zone – SZ) dobro je orijentirana mreža protei-
na ekstracelularnog matriksa (PG, kolagena, nekolagenih 
proteina) i sadrži visok udio vode. Srednji sloj sadrži nasu-
mično orijentirana kolagena vlakna s većim hondrocitima. 
Duboki sloj je ustrojen u okomite stupce (kolumne) odi-
jeljene kolagenim vlaknima. Hondrociti su veći aktivniji u 
dubljim slojevima hrskavice. Četvrti kalcificirani sloj osim 
što povezuje hrskavicu i subhondralnu kost čini moleku-
larnu barijeru između ovih dvaju tkiva u zdravom zglobu 
(4). Hrskavica je najosjetljiviji dio zgloba, a njezin površni 
sloj je ključan u inicijaciji promjena koje dovode do ma-
nifestnog OA. SZ je sučelje između hrskavice i zglobne te-
kućine (eng. fluid-tissue interface) u zglobnom prostoru. 
Tijekom normalne zglobne aktivnosti SZ je izložen sila-
ma kompresije i smika koje podnosi bez oštećenja. Sadrži 
protein lubricin (tzv. SZ protein), hijaluronsku kiselinu i 
fosfolipide. Lubricin proizvode samo hondrociti SZ (5). 
Hrskavica je postmitotičko tkivo s malim kapacitetom ob-
navljanja. U SZ se nalazi većina mezenhimalnih matičnih 
stanica odrasle hrskavice koje omogućuju samoobnavlja-
nje hrskavice koja je potrebna za održavanje integriteta 
hrskavice izložene mehaničkom stresu (6). Prekid integri-
teta SZ dovodi do aktivacije stanica hrskavice, produkcije 
degradacijskih enzima matriksa i aktivacije upale, a lezije 
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smanjeno mineralizirana, tj. smanjenje čvrstoće (12). Pre-
gradnja u SH kosti kod OA povećana je i do 20 puta uz 
znatnu anaboličku aktivnost. Količinu stvorenog osteoida 
ne prati primjerena mineralizacija što može promijeniti 
biomehanička svojstva kosti. Mikrofrakture u trabekular-
noj kosti mogu dovesti do zaravnjenja ili depresije zglob-
nih tijela. Osteofiti čine hipertrofiju SH kosti tipičnu za 
OA, odnosno novoformiranu ektopičnu hrskavicu i kost, 
a nastaju kao posljedica enhondralne osifikacije pri čemu 
se inicijalno hrskavično tkivo mijenja u koštano. Čini se 
da poticaj na stvaranje osteofita daju sinovijalni makrofa-
zi (13). Oni su pokušaj reparacije i stabilizacije zgloba, no 
uzrokuju ograničenje pokretljivosti i bol. Radi ograniče-
nja pokretljivosti i boli koja uzrokuje poštedu i refleksnu 
inhibiciju aktivnosti okolnih mišića razvija se hipotrofija 
okolnih mišića koji su dinamički stabilizatori zgloba. Radi 
promjene oblika zglobnih tijela, sužavanja zglobnog pro-
stora te izljeva u zglob posredovanog sinovitisom zglob-
na čahura i ligamenti kao dinamički stabilizatori zgloba 
mogu postati insuficijentni. Oba procesa uzrokujući mi-
kro ili makronestabilnost zgloba dodatno biomehanički 
nepovoljno djeluju i uzrokuju progresiju OA. 

Osnovna biokemijska jedinica kost – hrskavica i 
međusobna komunikacija hondrocita i osteoblasta 
subhondralne kosti
Danas znamo da hrskavica i SH kost komuniciraju među-
sobno kontrolirajući funkciju osnovne biokemijske jedi-
nice kost – hrskavica (engl. the cartilage-bone biochemical 
unit). Ta biokemijska molekularna komunikacija važna je 
u kontroli funkcije hondrocita i osteoblasta u fiziološkim 
uvjetima, ali i u patogenezi OA (4,14). Hondrociti su je-
dina stanica u zdravoj hrskavici, male metaboličke aktiv-
nosti, mogu preživjeti u uvjetima hipoksije te su sposobni 
reagirati na biomehaničke promjene matriksa. Hondrociti 
imaju funkciju mehanosenzora u zglobu. U in vitro stu-
dijama uočeno je da dinamičko mehaničko opterećenje 
hrskavice potiče sintezu proteoglikana dok statičko meha-
ničko opterećenje koči sintezu proteoglikana, potiče sin-
tezu proupalnih citokina i degradacijskih enzima i dovodi 
do oštećenja kolagene mreže (15-17). U zdravom zglobu 
kalcificirani, najdublji sloj hrskavice, svojevrsna je barije-
ra u komunikaciji između hondrocita i koštanih stanica. 
U OA komunikacija između hondrocita i stanica u SH 
kosti ostvaruje se preko mikropukotina u subhondralnoj 
kosti koje povećavaju permeabilnost unutar osnovne hr-
skavično-koštane jedinice te preko sinovijalne tekućine. U 
OA granica između hrskavice i SH kosti pomiče 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-α 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 kataboličkih enzima dovodi do promjene 
strukture i gubitka ekstracelularnog matriksa hrskavice te 
do hipertrofije hondrocita. IL-1 i TNF-α povećavaju ak-
tivnost COX-2 enzima i time potiču sintezu PGE2. Potiču 

i stvaranje IL-8 koji je kemokin i djeluje kemotaksijski 
na polimorfonuklearne leukocite. PGE2 u OA inhibira 
sintezu proteoglikana i potiče 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-1β i TNF-α mogu potaknuti produkciju drugih 
proupalnih citokina kao što je IL-17. Lučenje faktora an-
giogeneze povećava vaskularnost dubokog sloja hrskavice 
olakšavajući molekularni transport difuzijom između hr-
skavice i SH kosti. Stvaranje faktora aktivacije osteoklasta 
dovodi do remodeliranja SH kosti. Osteoblasti SH kosti u 
OA također 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, vežući se na receptor 
RANK na preosteoklastima, dovodi do stimulacije dife-
rencijacije i aktivnosti osteoklasta. OPG je lažni receptor 
za RANK-L te time koči osteoklastogenezu. Strukturne 
promjene hrskavice induciraju promjene u SH kosti, a ko-
munikacija se ostvaruje hondrocitnim lučenjem RANKL-
a i OPG-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 početnom i srednjem stadiju OA. Time se može 
objasniti pojačana pregradnja subhondralne kosti u OA. U 
završnom stadiju OA pojačava se ekspresija OPG-a. Kako 
je ekspresija RANK-L-a uglavnom u dubokim slojevima 
hrskavice, to upućuje na to da bi se ta komunikacija po-
najprije ostvarivala izravno kroz pukotine u kalcificira-
nom sloju hrskavice, a ne preko sinovijalne tekućine (21). 
Osteociti su ipak glavni izvor RANK-L-a te oni pridonose 
ubrzanoj osteoklastogenezi u OA zbog pojačanoga i pro-
mijenjenoga mehaničkog opterećenja SH kosti u OA (22). 
Kanonska Wnt ß-katenin signalizacija (engl. The wingless 
type – Wnt signaling pathway) izražena je u osteocitima i 
esencijalna je u diferencijaciji i proliferaciji osteoblasta te 
sintezi koštanog matriksa predstavljajući anaboličku ko-
štanu signalizaciju (23). Osteociti su mehanoreceptori koji 
na mehaničko opterećenje smanjuju stvaranje inhibitora 
Wnt ß-katenin signalizacije (sklerostina) čime se inducira 
diferencijacija i proliferacija osteoblasta te sinteza košta-
nog matriksa (24). Kanonska Wnt signalizacija važna je i 
za preživljavanje hondrocita (sprečava njihovu apoptozu, 
odnosno djeluje kao signal preživljavanja hondrocita) te za 
sprečavanje njihove hipertrofije, a inhibicija ove signaliza-
cije na animalnom modelu uzrokuje destrukciju hrskavice 
(25-27). S obzirom na važnost Wnt signalnog puta u životu 
osteocita i hondrocita, vjeruje se da postoji komunikacija 
na ovoj razini između stanica subhondralne kosti i hrska-
vice. 

Sinovitis i proupalni citokini u ostoartritisu
Upala je glavni čimbenik povezan s progresijom gubitka 
hrskavice u OA te pojavom simptoma bolesti kao što su 
bol, oteklina i zakočenost zgloba (28). Sinovitis uz mono-
nuklearnu infiltraciju sinovijalne membrane (makofazi, T 
limfociti) i stvaranjem proupalnih citokina od sinoviocita 
kao što su IL-1β, TNF-α, IL-6 i kemokina (IL-8) uobičajen 
je u ranoj i kasnoj fazi bolesti uz u određenoj mjeri prisut-
nu angiogenezu i zadebljanje sinovije (28). Zašto dolazi do 
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razvoja sinovitisa u OA tema je o kojoj nema konsenzusa. 
Najčešće prihvaćena pretpostavka jest da fragmenti dege-
nerativno promijenjene hrskavice (engl. synovial debris), 
koji dospijevaju u sinovijalnu tekućinu, dolaze u kontakt 
sa sinoviocitima koji onda reagiraju kao na strano tijelo 
te stvaraju proupalne citokine. Ti medijatori upale potiču 
sinovijalnu angiogenezu preko VEGF-a, daljnje stvaranje 
proupalnih citokina i degradacijskih enzima (MMP-a) 
od sinoviocita te aktiviraju hondrocite u površnom sloju 
hrskavice na stvaranje degradacijskih enzima (MMP-a), 
ali i proupalnih citkina (IL-1) i čimbenika angiogeneze 
(VEGF-a) čime se zatvara začarani krug upale i degra-
dacije hrskavice (29). Radovi na animalnim modelima 
upozoravaju na to da sinovijalni makrofazi imaju važnu 
ulogu u stvaranju MMP-a, kao i u nastanku osteofita pre-
ko lučenja čimbenika angiogeneze (13). Angiogeneza u 
području osteohondralnog spoja potiče enhondralnu osi-
fikaciju i stvaranje osteofita. Utvrđena je i izravna pove-
zanost između mehaničkog opterećenja i upale. Bilo koji 
abnormalni mehanički stres na zglob (rastezanje, kom-
presija, smik, hidrostatski tlak) može dovesti do aktivacije 
signalizacije u stanicama zgloba (u prvom redu u hondro-
citima i koštanim stanicama u SH kosti) koje djeluju kao 
mehanoreceptori (promjenom aktivnosti ionskih kanala, 
preko integrina). Ti signali mogu dovesti u konačnici do 
pretjerane ekspresije solubilnih medijatora upale (prosta-
glandina, kemokina, citokina), (30-33). Suprotno tomu 
cikličko opterećenje koje ne uzrokuje oštećenje zgloba, a 
dostatne je jačine, može inhibirati stvaranje IL-1 i njime 
induciranu degradaciju hrskavičnog matriksa (34). Novije 
teorije postavljaju sinovitis kao primarni okidač OA, no tu 
je još puno nepoznanica. Proteini iz sinovijalne tekućine 
mogu preko aktivacije TLR-a (engl. Toll-like receptors – 
TLRs) osnovnih signalnih receptora urođene, nespecifične 
imunosti dovesti do poticanja kataboličke aktivnosti hon-
drocita te aktivnosti makrofaga i upalne aktivnosti sino-
viocita. Taj proces aktivacije TLR-a nastaje rano u razvoju 
OA (35). Također čini se da je aktivnost komplementa u 
zglobu povišena pri OA (36). Osim navedenih citokina 
kod OA u sinoviji utvrđena je povećana ekspresija važnoga 

proupalnog citokina IL-17, i to uglavnom u mastocitima 
(37). U sinovijalnoj tekućini kod OA može se detektirati 
i IL-6, no u znatno manjoj koncentraciji nego kod reuma-
toidnog artritisa (38). Bolesnici s OA mogu imati kliničke 
simptome i znakove kroničnog sinovitisa ili češće epizode 
akutnog sinovitisa. U OA najčešće je prisutna supklinička 
kronična upala. Sustavna, kronična upala niskog stupnja 
povezana je s razvojem OA, tzv. metabolički uzrokovana 
upala, a ona je prisutna u pretilih osoba. Pretilost uzro-
kuje OA na nosećim zglobovima neposredno dovodeći do 
nepovoljnoga biomehaničkog opterećenja zgloba, dok na 
nenosivim zglobovima uzrokuje OA posredno sustavnom 
upalom i djelovanjem adipokina (leptin, rezistin, adipo-
nektin). Time se može objasniti dvostruko veći rizik od 
OA šaka u pretilih osoba. Da je kronična sustavna upala 
niskog stupnja važna i za nosive zglobove, upozorava na to 
i činjenica da gubitak od oko 5 kg na tjelesnoj težini može 
nakon deset godina umanjiti rizik od OA koljena za čak 50 
% (39). U pretilih osoba koncentracija serumskih adipoki-
na je povezana s težinom OA. Leptin potiče 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 poremećen balans između MMP-a i njihovih 
tkivnih inhibitora (TIMP) (40-43).

Zaključak
OA je bolest cijelog zgloba kao organa i primarno je me-
hanički uzrokovan poremećaj u kojem važnu ulogu ima 
komunikacija između hondrocita zglobne hrskavice i oste-
ocita u SH kosti pri čemu obje vrste stanica djeluju kao 
mehanosenzori. U toj komunikaciji važnu ulogu imaju 
osnovni signalni putovi aktivacije osteoklasta i osteoblasta 
te proupalni citokini dovodeći do remodeliranja SH kosti, 
stvaranja degradacijskih enzima hrskavice uzrokujući si-
novitis. Sinovitis je nedvojbeno važan u napredovanju OA, 
posebno u degradaciji hrskavice, no još se istražuje njego-
va moguća uloga kao primarnog poremećaja u OA. Novi-
ja istraživanja upućuju na to da upala, posebice kronična 
sustavna upala niske aktivnosti, može biti inicijalni okidač 
patofiziološkog procesa u OA. 

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