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SAZETAK

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

Osteoartritis se dugo smatrao degenerativnom bole$¢u zglobova koja progredira sa starenjem, no otkriveni su
patofizioloski mehanizmi koji nemaju veze sa starenjem. Dolazi do neravnoteze izmedu proupalnih i protuupalnih
citokina te upale sinovijske ovojnice. Aktiviraju se razlicite proteaze kao §to su matriksne metaloproteinaze i agreka-
naze. Potice se stvaranje dusikova oksida koji inhibira sintezu izvanstani¢nog matriksa i stimulira apoptozu hondro-
cita. U krvi se mogu naci biomarkeri koji upu¢uju na promjene u metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost upale:
kostani sijaloprotein (engl. bone sialoprotein — BSP), hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein (engl. cartilage oligomeric
matrix protein — COMP) i C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein — CRP). Odumrli hondrociti mogu na sebe
vezati kalcij pa dolazi do taloZenja kristala bazi¢nog kalcijeva fosfata (engl. basic calcium phosphate — BCP) i kristala
kalcijeva pirofosfat dihidrata (engl. calcium pyrophosphate dihydrate — CPPD). Oni stimuliraju daljnje izlu¢ivanje upal-
nih medijatora te nekoliko matriksnih metaloproteinaza. Vaznu ulogu imaju adiponektin i leptin koji poti¢u proizvod-
nju proupalnih citokina i dusikova oksida (engl. nitric oxide — NO) te izlu¢ivanje agrekanaza. Farmakoloska terapija
osteoartritisa jest simptomatska i ukljucuje primjenu paracetamola, nesteroidnih antireumatika (NSAR), opioidnih
analgetika i intraartikularnih injekcija glukokortikoida. Neki od novih koncepata u lije¢enju bolesti jesu monoklonska
protutijela koja inhibiraju vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor - VEGF), Ziv-
¢ani ¢imbenik rasta (engl. nerve growth factor - NGF) i u¢inak proupalnih citokina. Istrazuju se i uéinci blokatora
inducibilne sintaze dusikova oksida (engl. inducible nitric oxide synthase — iNOS) te intraartikularna primjena mezen-
himnih mati¢nih stanica. Sve navedene terapijske modalitete potrebno je potanje istraziti.

KLjuCNE RIJECL: Osteoartritis — metabolizam, patofiziologija, farmakoterapija; Zglobna hrskavica — metaboli-
zam, patologija; Sinovitis — patofiziologija; Sinovijalna tekucina - citologija, metabolizam; Hondrociti - metabolizam,
patologija; Apoptoza; Citokini — biosinteza, metabolizam; Endopeptidaze — metabolizam; Upalni medijatori - metabo-
lizam; Matriks metaloproteinaze — metabolizam; Adiponektin — metabolizam; Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta -
metabolizam; Dusikov oksid — biosinteza; Analgetici, neopioidni - terapijska primjena; Nesteroidni protuupalni lije-
kovi - terapijska primjena; Glukokortikoidi - terapijska primjena
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ABSTRACT

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

Osteoarthritis was considered an age-progressive degenerative disease of the joints, but new pathophysiological
mechanisms have been discovered which are not age-related. Those mechanisms lead to an imbalance between pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines and synovial inflammation. Different proteases, such as matrix me-
talloproteinases and aggrecanases, are activated. Production of nitric oxide inhibits the synthesis of extracellular ma-
trix and stimulates chondrocyte apoptosis. Biomarkers which indicate the presence of inflammation and changes in the
cartilage and bone metabolism can be found in the blood: bone sialoprotein (BSP), cartilage oligomeric matrix protein
(COMP), and C-reactive protein (CRP). Apoptotic chondrocytes can bind calcium, which leads to basic calcium phos-
phate (BCP) and calcium pyrophosphate dehydrate (CPPD) crystal deposition. The crystals stimulate further inflam-
matory mediators and matrix metalloproteinase secretion. Adiponectin and leptin play an important role by stimulat-
ing the production of pro-inflammatory cytokines and nitric oxide (NO), as well as aggrecanase secretion. Pharmaco-
logical therapy of osteoarthritis is symptomatic and includes the use of paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, and opioid analgetics, as wella as application of intraarticular corticosteroid injections. Some of the new treat-
ment concepts are monoclonal antibodies which inhibit vascular endothelial growth factor (VEGF), nerve growth
factor (NGF), and inflammatory cytokine effects. The effects of inducible nitric oxide synthase (iNOS) inhibitors and
intraarticular application of mesenchimal stem cells are being investigated. All of these therapeutic modalities require
further research.

KeywoRrbps: Osteoarthritis — drug therapy, metabolism, physiopathology; Cartilage, articular - metabolism,
pathology; Synovitis — physiopathology; Synovial fluid - cytology, metabolism; Chondrocytes — metabolism, pa-
thology; Apoptosis; Cytokines — biosinteza, metabolism; Endopeptidases — metabolism; Inflammation mediators -
metabolism; Matrix metalloproteinases — metabolism; Adiponectin — metabolizam; Vascular endothelial growth factor
a — metabolism; Analgesics, non-narcotic — therapeutic use; Nitric oxide — biosynthesis; Anti-inflammatory agents,
non-steroidal - therapeutic use; Glucocorticoids - therapeutic use

Uvod

Osteoartritis je naj¢e$c¢a bolest zglobova. Poznata je
jos kao artroza, degenerativni artritis ili degenerativna
bolest zglobova, no zbog prisutnosti upale u etiopato-
genezi danas je prihvacen naziv osteoartritis. Redovito
zahvaca starije od 45 godina, medutim, moze se poja-
viti i u mladih osoba, primjerice, nakon prijeloma,
zbog pretilosti ili pozitivne obiteljske anamneze. Os-
teoartritis karakteriziraju unistavanje zglobne hrskavi-

¢enih zglobova (1). Na rendgenskim snimkama karak-
teristican su nalaz suzenje zglobne pukotine, skleroza i
cisti¢cne promjene suphondralne kosti te stvaranje os-
teofita na rubovima zglobnih povrsina. Produljenjem
zivotnog vijeka raste i prevalencija osteoartritisa, pose-
bice u starijoj populaciji pa bolest ne moze biti zane-
marena ni s javnozdravstvenog aspekta.

Patofiziologija

ce i stvaranje ko$tanih izraslina, osteofita. Osim hrska-
vice i kosti, bolest zahvaca i druge dijelove lokomotor-
nog sustava kao $to su tetive, ligamenti, misici i zglob-
na ¢ahura. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju
simptoma i klini¢kih znakova, a potvrduje se radiolos-
kim pretragama. Nerijetko postoji slaba povezanost
izmedu promjena vidljivih na rendgenskoj snimci i
simptoma osteoartritisa: minimalne promjene vidljive
na snimci mogu uzrokovati jaku bol i ukocenost te
obrnuto, znatne promjene u strukturi zgloba mogu biti
prisutne bez ikakvih simptoma. Americko reumatolos-
ko drustvo (engl. American College of Rheumatology —
ACR) definira osteoartritis kao heterogenu skupinu
stanja koja dovode do zglobnih simptoma i znakova
povezanih s poremecenim integritetom zglobne hrska-
vice uz prisutne ko$tane promjene na rubovima zahva-

Reumatizam 2017;64(1):10-21

U najranijoj fazi osteoartritisa dolazi do otpustanja
biomarkera koji upu¢uju na promjene u metabolizmu
hrskavice i kosti te na prisutnost upale. BSP, COMP i
CRP poviSeni su u pojedinaca koji se Zale na bol, ali
nemaju radioloski vidljivih promjena u zglobu (2).
Rane promjene u osteoartritisu kod ljudi istrazene su
u samo nekoliko studija. Te promjene uklju¢uju na-
kupljanje hondrocita u klastere, mitozu hondrocita, fi-
brilaciju hrskavice, apoptozu hondrocita i gubitak pro-
teoglikana (3). Studije na zivotinjama puno su brojnije
i bolji su izvor podataka o ranim promjenama u osteo-
artritisu. Hrskavica se sastoji pretezno od kolagenih
vlakana tipa II, XI i IX, dok su tipovi III, VI, X, XII i
XIV mnogo manje zastupljeni. Tomu u prilog govori
¢injenica da mutacije koje zahvacaju gene za kolagen
tipa II, XI i IX uzrokuju hondrodisplaziju i brzi razvoj
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osteoartritisa (4). Drugi vazan sastojak hrskavice jesu
proteoglikani, poglavito agrekani. Sastoje se od pro-
teinske jezgre i polisaharidnih lanaca, hondroitin sul-
fata i keratan sulfata. Kolagena vlakna i proteoglikani
zajedno ¢ine izvanstani¢ni matriks. U normalnim su
uvjetima razgradnja i sinteza matriksa u ravnotezi pa
ne dolazi do znatnije promjene u strukturi hrskavice.
U osteoartritisu ta je ravnoteza narusena zbog aktiva-
cije proteaza koje uzrokuju razgradnju kolagena i pro-
teoglikana. Hondrociti pokusavaju nadoknaditi taj
gubitak povecanom proizvodnjom komponenata iz-
vanstanicnog matriksa pa u pocetku proizvodnja pro-
teoglikana prati njihovu razgradnju, medutim, na kra-
ju ipak dolazi do pada koli¢ine proteoglikana u hrska-
vici. Bududi da su proteoglikani hidrofilne molekule,
smanjenje njihova udjela u izvanstanicnom matriksu
dovodi do povecanja udjela vode i edema u hrskavici te
povisenja tlaka. Povideni tlak u hrskavici uzrokuje ki-
danje veza izmedu kolagenih vlakana pa hrskavica po-
staje osjetljiva na mehanicka opterecenja. Kako bolest
napreduje, degenerativni procesi nadmasuju prolifera-
ciju hondrocita i njihovu sposobnost pojacane sinteze
matriksa. Povrsina hrskavice postaje gruba i neravna,
nastaju fokalne erozije, dolazi do apoptoze hondrocita
i stanjenja hrskavice.

Razlike izmedu hrskavice u starenju
i hrskavice u osteoartritisu

Starenje je jedan od najvecih ¢imbenika rizika za
razvoj osteoartritisa, medutim, promjene u hrskavici
pri starenju i promjene u osteoartritisu razlikuju se. U
osteoartritisu nalazimo veéi udio vode u matriksu,
proliferaciju hondrocita i pove¢ani metabolizam hr-
skavice. Nasuprot tomu, u normalnom starenju broj
hondrocita ostaje jednak ili se smanjuje, njihov odgo-
vor na ¢imbenike rasta kao §to su trombocitni ¢imbe-
nik rasta (engl. platelet-derived growth factor - PDGF),
¢imbenik rasta 1 slican inzulinu (engl. insulin-like
growth factor 1 — IGF-1) i transformirajuci ¢imbenik
rasta-p (engl. transforming growth factor-f — TGEF-P)
smanjuje se. Starenjem dolazi do smanjenja zastitnog
uc¢inka TGF-f na hrskavicu i do promjene signalnog
puta Smad 2/3 (engl. SMA mothers against decapenta-
plegic 2/3) kojim TGEF-P utje¢e na hondrocite ¢ime se
mozZe objasniti veza izmedu starenja i osteoartritisa
(5). Duljina telomera i sposobnost sinteze matriksa u
hondrocita takoder je smanjena, $to je potvrdeno u
studijama koje su obuhvatile ispitanike starije dobi koji
ne boluju od osteoartritisa (6, 7). Aurich i suradnici
proveli su istrazivanje u kojem su usporedivali sastav
izvanstani¢nog matriksa u mladih i starih ispitanika.
Nije nadena znatna razlika u udjelu kolagena tipa II i
proteoglikana izmedu hrskavice mladih i starih ispita-
nika, $to upucuje na ¢injenicu da su starenje i osteoar-
tritis dva razlidita entiteta (8).
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Citokini i upala

Upala je glavni faktor povezan s progresijom gubitka
hrskavice u osteoartritisu te pojavom simptoma bolesti
kao $to su bol, oteklina i ukocenost zgloba (9, 10). Si-
novitis uz mononuklearnu infiltraciju sinovijske mem-
brane (makrofagi, T-limfociti) i produkciju proupal-
nih citokina od sinoviocita kao $to su IL-1f, ¢cimbenik
nekroze tumora-a (engl. tumor necrosis factor-o —
TNF-a), IL-6 i kemokina (IL-8) uobicajen je u ranoj i
kasnoj fazi bolesti uz, u odredenoj mjeri, prisutnu an-
giogenezu i zadebljanje sinovije. Zasto dolazi do raz-
voja sinovitisa u osteoartritisu tema je oko koje nema
konsenzusa. Najcesce je prihvacena pretpostavka da
fragmenti degenerativno promijenjene hrskavice do-
spijevaju u sinovijsku teku¢inu i dolaze u kontakt sa
sinoviocitima koji onda reagiraju na njih kao na strano
tijelo te produciraju proupalne citokine. Ti medijatori
upale poticu sinovijsku angiogenezu preko VEGEF-a,
daljnju produkciju proupalnih citokina i degradacij-
skih enzima (matriksna metaloproteinaza (engl. ma-
trix metalloproteinase - MMP)) od sinoviocita te akti-
viraju hondrocite u povr$inskom sloju hrskavice na
produkciju degradacijskih enzima, ali i proupalnih ci-
tokina te faktora angiogeneze (VEGF-a) ¢ime se zatva-
ra zacarani krug upale i degradacije hrskavice (9, 11).
Utvrdena je i direktna povezanost izmedu mehanickog
opterecenja i upale. Bilo koji abnormalni mehanicki
stres na zglob (rastezanje, kompresija, smik, hidrostat-
ski tlak) moze dovesti do aktivacije signalizacije u sta-
nicama zgloba, u prvom redu u hondrocitima i kosta-
nim stanicama u suphondralnoj kosti, koje funkcioni-
raju kao mehanoreceptori (promjenom u aktivnosti
ionskih kanala, preko integrina). Ti signali mogu, u
konacnici, dovesti do pretjerane ekspresije solubilnih
medijatora upale (prostaglandina, kemokina, citoki-
na) (9, 12).

Histoloski pokazatelji upale sinovijske ovojnice na-
deni su artroskopski u 55% bolesnika s osteoartritisom
koljena koji su imali uredne radioloske nalaze (13). U
oboljelih je uoceno povisenje CRP-a u serumu i sino-
vijskoj tekudini, $to se povezuje s brzom progresijom
bolesti (14). COMP izlu¢uju hondrociti i sinovijski fi-
broblasti. Uocene su povisene razine COMP-a u plaz-
mi oboljelih pa se smatra da su uzrok tomu upala sino-
vijske ovojnice i erozija hrskavice (15). Prema Atturu i
suradnicima, hondrociti u osteoartritisu ponasaju se
slicno kao aktivirani makrofagi, samo $to su nekoliko
puta veci od njih. Laboratorijske analize ljudske hrska-
vice zahvacene osteoartritisom pokazale su da hon-
drociti izlu¢uju brojne proupalne citokine, proteaze i
druge molekule (16). Najvazniji proupalni citokini jesu
IL-1pB i TNF-a koji poti¢u proizvodnju drugih citokina
kao $to su IL-6, IL-8 te vlastitu proizvodnju. Drugi pro-
upalni citokini poput IL-15, IL-17, IL-18, LIF (engl.
leukemia inhibitory factor) i kemokini kao CCL5 (engl.
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CC chemokine ligand) takoder su povi$eni u osteoartri-
tisu i dovode se u vezu s pove¢anom sintezom i otpu-
Stanjem MMP-a te smanjenjem sinteze proteoglikana
(17). Klinicke i epidemioloske studije potvrdile su ulo-
gu citokina u osteoartritisu. Stannus i suradnici u pro-
spektivnoj su kohortnoj petogodisnjoj studiji dokazali
da su vise serumske razine IL-6 i TNF-a povezane s
losijim radioloskim nalazima i ve¢im gubitkom hrska-
vice u sljedece 3 godine (18) te s pogorSanjem boli u
osteoartritisu koljena (19). Koncentracije IL-17 u sino-
vijskoj tekucini i serumu mogle bi biti dobar pokaza-
telj ozbiljnosti i progresije osteoartritisa koljena (20).
IL-17 izlu¢uju pomoc¢nicki limfociti Th17, a on potice
infiltraciju hrskavice neutrofilima, stimulira enzime
iNOS-aikolagenazu te otpustanje IL-1, TNF-a i IL-6 iz
upalnih, vezivnih i epitelnih stanica. Novije studije
upucuju na to da visa razina citokina i kemokina u si-
novijskoj tekucini korelira s pogorsanjem boli. Vjeruje
se da vaznu ulogu imaju TNF-a i IL-1 koji podrazuju
senzorna A8 i C-vlakna u zglobnoj ¢ahuri, masnom
tkivu, ligamentima, meniscima i prileze¢em periostu.
Nasuprot tomu, dvostruko slijepa, randomizirana stu-
dija u kojoj su pacijentima s osteoartritisom koljena
intraartikularno injicirali antagonist IL-1, anakinru,
nije pokazala znatno poboljsanje tijekom iducih 12 tje-
dana (21). U osteoartriticnoj hrskavici, osim citokina,
prisutan je i VEGF u vecoj mjeri nego u zdravoj hrska-
vici. VEGF stimulira angiogenezu, ali moze i izravno
utjecati na hrskavicu i hondrocite. Njegova uloga u pa-
togenezi osteoartritisa dokazana je na nekoliko Zivo-
tinjskih modela, a nedavno je dokazana njegova pri-
sutnost i u ranom stadiju osteoartritisa. VEGF ima
vaznu ulogu u patogenezi osteoartritisa sprjecavajuci
regeneraciju hrskavice, odnosno sprjecavajuci sintezu
agrekana i kolagena tipa II. Pokazalo se da inhibicija
VEGF-a monoklonskim protutijelima poboljsava rege-
neraciju hrskavice (22). U osteoartritisu, osim pro-
upalnih, luce se i protuupalni citokini kao §to su IL-4,
IL-10 i IL-13 koji antagoniziraju uc¢inke IL-1f, TNF-a i
proteaza. Rezultati studija pokazuju da IL-4 inhibira
razgradnju proteoglikana smanjenjem izlu¢ivanja ma-
triksnih metaloproteinaza. Hondrociti iz osteoartri-
ticne hrskavice imaju smanjenu osjetljivost na uc¢inke
IL-4, $to se dovodi u vezu s brzom razgradnjom hrska-
vice. IL-4 samostalno ili u kombinaciji s IL-10 smanju-
je apoptozu hondrocita te sintezu IL-1f, TNF-a i IL-6.
Protuupalni ucinak IL-13 najviSe se ostvaruje preko
sinovijskih fibroblasta, no on djeluje i na makrofage,
limfocite B, NK-stanice i endotelne stanice. Inhibi-
ra sintezu IL-1f3, TNF-a i MMP-3 te povecava sintezu
IL-1Ra (engl. interleukin-1 receptor antagonist). U
istrazivanjima na sinovijskim fibroblastima nadena je
niza razina mRNK za IL-1, a poviSena razina mRNK
za IL-1Ra. Takoder, dokazano je da IL-13 smanjuje utje-
caj TNF-a na fibroblaste te smanjuje sintezu COX-2
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(engl. cyclooxygenase-2) i na taj nacin uzrokuje pad
sinteze PGE2 (prostaglandin E2). Opazeni ucinci
IL-13 mogli bi se iskoristiti za razvoj lijekova koji bi
usporili ili zaustavili progresiju osteoartritisa (23).

Proteaze

Mehanizam proteolize glavnih sastojaka izvansta-
ni¢nog matriksa, agrekana i kolagena, velikim je dije-
lom nepoznat pa je zbog toga predmet brojnih istra-
zivanja. Potpuna pregradnja i izmjena agrekana traje
nekoliko godina, dok kod kolagena tipa II traje nekoli-
ko desetlje¢a. Razgradnja agrekana dogada se rano u
osteoartritisu. Razli¢ite proteaze razgraduju agrekane
na razli¢itim mjestima u lancu. Tako su otkrivene agre-
kanaze koje pripadaju porodici ADAMTS (engl. a dis-
integrin and metalloprotease with thrombospondin mo-
tifs) (24). U istrazivanjima in vitro agrekanaza-1 i agre-
kanaza-2 (ADAMTS-4 i ADAMTS-5) pod utjecajem
IL-1 razgraduju izvanstani¢ni matriks, no njihova ulo-
ga u normalnom remodeliranju hrskavice i osteoartri-
tisu jo$ nije posve jasna (25). Trenutacno je poznato
vi$e od 25 matriksnih metaloproteinaza, npr., kolage-
naze (MMP-1, -8, -13), gelatinaze (MMP-2 i -9), stro-
melizinske proteaze (MMP-3, -10 i -11) i membranski
tipovi matriksnih metaloproteinaza. Izlucuju se u ne-
aktivnom obliku, kao proenzimi. U osteoartritisu raza-
ranje hrskavice uzrokuju MMP-1, -3, -8, -9 i -13 (26).
Razli¢ite matriksne metaloproteinaze mogu se naci u
raznim dijelovima hrskavice, §to upucuje na to da sva-
ka ima drukciju ulogu u metabolizmu. Stanice koje
proizvode MMP takoder proizvode njihove inhibitore
kao $to su tkivni inhibitori metaloproteinaza (engl. ti-
ssue inhibitors of metalloproteinases — TIMP). U os-
teoartritisu dolazi do neravnoteze izmedu MMP-a i
TIMP-a, $to rezultira ubrzanom razgradnjom hrskavi-
ce. In vitro studije na ljudskoj hrskavici pokazale su da
propadanje kolagena tipa II nastupa nakon gubitka
agrekana iz matriksa, odnosno da agrekani $tite ko-
lagena vlakna od razaranja. Nadalje, gubitak agrekana
je reverzibilan, dok je gubitak kolagenih vlakana ire-
verzibilan i hrskavica se viSe ne moze regenerirati (27).
U jednoj novijoj studiji istrazivana je povezanost iz-
medu serumskih razina ADAMTS-4, ADAMTS-5,
MMP-1, MMP-3 i stadija osteoartritisa. Nadeno je da
je razina ADAMTS-4 znatno visa u pacijenata u rani-
jem stadiju bolesti, dok je razina ADAMTS-5, MMP-1,
MMP-3 znatno vi$a u intermedijarnom i uznapredo-
valom stadiju bolesti nego u bolesnika u ranijem sta-
diju i zdrave kontrolne skupine (28). Jo$ jedna novija
studija istrazivala je povezanost izmedu ADAMTS-4 i
osteoartritisa. Mjerene su razine ADAMTS-4 u sino-
vijskoj tekuc¢ini 170 ortopedskih pacijenata s osteo-
artritisom koljena te je nadena snazna veza izmedu
ADAMTS-4 i zglobnog izljeva te sinovitisa. To se ob-
jasnjava ¢injenicom da mehanicko opterecenje (otek-
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nuce i porast tlaka u zglobu) potic¢e proizvodnju ma-
triksnih metaloproteinaza i agrekanaza. Vjeruje se da
bi ADAMTS-4 bio koristan biomarker osteoartritisa,
ali potrebna su daljnja istrazivanja (29). U ljudi postoje
4 tipa TIMP-a i sva 4 inhibiraju MMP, medutim, raz-
likuju se u afinitetu za razlicite proteaze. TIMP-3 ima
najéiri spektar jer inhibira MMP i ADAMTS, a od
ostalih se razlikuje i po tome $to se veze za izvansta-
ni¢ni matriks. Nedavno je istrazivanje pokazalo da je
TIMP-3 vazan regulator pregradnje izvanstani¢nog
matriksa. U tkivu hrskavice TIMP-3 se veze za gli-
kozaminoglikane izvanstanicnog matriksa ili podlijeze
endocitozi preko LRP-1 (engl. low-density lipoprotein
receptor-related protein 1) i posljedi¢noj razgradnji.
Studija pokazuje da heparan sulfat i hondroitin sulfat E
povisavaju razinu TIMP-3 i povecavaju njegovu inhibi-
tornu aktivnost u hrskavici tako $to inhibiraju njegovo
vezanje s LRP-1. Takoder povecavaju afinitet TIMP-3
za ADAMTS-5 te sveukupno smanjuju katabolizam
izvanstanicnog matriksa. Razvitak sintetskih spojeva
koji ovako djeluju na TIMP-3 i stite tkivo od razgrad-
nje mogao bi se iskoristiti za lijecenje prije svega osteo-
artritisa, a mozda i raka te ateroskleroze (30).

Kostani morfogenetski protein

Svi tipovi kostanih morfogenetskih proteina (engl.
bone morphogenetic protein — BMP) pripadaju TGF-f
superporodici i vazni su ¢imbenici u embrionalnom
razvoju srca, sredi$njega ziv¢anog sustava, hrskavice i
kostiju. Jedino BMP-1 spada u metaloproteaze i djeluje
na prokolagene tipa I, IT i III koji su bitni za razvoj hr-
skavice. Poznato je 30-ak BMP-a koji sudjeluju u regu-
laciji stani¢ne proliferacije, diferencijacije, migracije i
apoptoze, u embrionalnom razvoju i odrzavanju tkivne
homeostaze. Za patofiziologiju osteoartritisa bitni su
BMP-2 i BMP-7. BMP-2 potice sintezu proteoglikana i
enhondralnu osifikaciju, a ima i anabolicki u¢inak na
metabolizam hondrocita. BMP-7 pojacava sintezu ko-
lagena tipa II, agrekana i hijaluronske kiseline koji su
glavne komponente izvanstani¢nog matriksa, smanjuje
uc¢inak IL-1 na hondrocite i pomaze odrzati homeosta-
zu u tkivu hrskavice. Jedna novija studija ispitivala je
uc¢inak BMP-7 na kulture osteoartriti¢nih hondrocita
dobivenih iz kondila femura. Cimbenik rasta davan je
na tri nacina: u jednoj dozi od 50 ng/ml, u ponavljanim
dozama ili kontinuiranom infuzijom. Zabiljezena je
povecana proizvodnja kolagena tipa II i agrekana u
skupini hondrocita koji su dobili samo jednu dozu, ali
uc¢inak je mnogo ve¢i u skupinama koje su dobivale
ponavljane doze ili kontinuiranu infuziju. Zaklju¢eno
je da BMP-7 uzrokuje povecanu proizvodnju izvansta-
ni¢nog matriksa koja je najvise izrazena kada se daje
u kontinuiranoj infuziji (31). Istrazivanje o utjecaju
BMP-2 i BMP-7 na diferencijaciju progenitorskih sta-
nica pokazalo je da imaju suprotan ucinak. BMP-2
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inducira hipertrofiju hondrocita, a BMP-7 sprjecava
hondrocitnu hipertrofiju, dok oba povecavaju sintezu
glikozaminoglikana (32). Nedavna studija ispitivala je
povezanost izmedu razina BMP-2 u serumu i sinovij-
skoj tekucini te radioloskog nalaza i simptoma bolesti.
Rezultati su pokazali da postoji jaka veza izmedu razi-
na BMP-2 u serumu i sinovijskoj teku¢ini te stupnjeva
na Kellgren-Lawrenceovoj skali i bodova WOMAC
(engl. Western Ontario and McMaster Universities Ar-
thritis Index) (33).

Hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein

Hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein (engl. car-
tilage oligomeric matrix protein - COMP) esencijalni je
strukturni i funkcionalni dio hrskavi¢nog izvansta-
ni¢nog matriksa. Ima veliku ulogu u stani¢noj prolife-
raciji i apoptozi te regulira kretanje i vezanje stanica u
hrskavi¢nom tkivu. Serumske razine COMP-a koristan
su biomarker za procjenu degenerativnih i upalnih
promjena u zglobu jer upucuju na remodelaciju hrs-
kavice i gubitak izvanstani¢nog matriksa. S pocetkom
razaranja hrskavice raste razina COMP-a, prvo u sino-
vijskoj tekudini pa u serumu. Taj je porast vidljiv puno
prije radioloskih znakova osteoartritisa tako da lijece-
nje moze zapoceti u ranijem stadiju, $to moze zausta-
viti napredak bolesti i poboljsati krajnji ishod. Vise je
studija pokazalo da COMP kao biomarker snazno ko-
relira s radioloskim znakovima osteoartritisa, odnosno
sa stupnjevima progresije bolesti prema Kellgren-Law-
renceovoj skali. Studije o povezanosti razine COMP-a
u serumu i skale WOMAC daju oprecne rezultate pa je
to podrucje potrebno nadalje istraziti (34). Jos nekoli-
ko studija dokazalo je korisnost COMP-a kao biomar-
kera u osteoartritisu i njegovu povezanost sa struktur-
nim i radioloskim promjenama, no u velikoj metaana-
lizi pokazalo se da urinarni C-terminalni telopeptid II
(engl. urinary C-terminal telopeptide II - uCTX-II) kao
biomarker daje vi$e informacija o stanju hrskavice i
pouzdaniji je za prognozu bolesti (35 - 37).

Dusikov oksid

Dusikov oksid u ljudskom tijelu proizvode tri NO
sintaze (NOS). Dvije sintaze ovisne o kalciju, endotel-
na (eNOS) i neuronalna (nNOS) sintetiziraju NO u
pikomolarnim i nanomolarnim koncentracijama koje
su vazne za normalnu cirkulaciju. Inducibilna NO sin-
taza (iNOS) proizvodi mikromolarne koncentracije
NO. Osteoartriticni hondrociti iz ljudske hrskavice
izrazavaju iNOS i proizvode NO 5 - 7 dana u uvjetima
in vitro (38). Normalni hondrociti u uvjetima in vitro
trebaju stimulaciju da bi izrazavali iNOS. Mehanizmi
kojima NO sudjeluje u patogenezi osteoartritisa nisu
posve jasni. Smatra se da NO inhibira polimerizaciju
aktina i time utjece na adheziju stanica, signaliziranje
izvanstani¢nog matriksa i fagocitozu. Nadalje, NO
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smanjuje sintezu izvanstani¢nog matriksa i potice
apoptozu hondrocita (39). Znanstvenici smatraju da
osteoartriticni hondrociti izlozeni NO izrazavaju
COX-2 i proizvode PGE2 koji pojacava upalnu reak-
ciju. Moguce je, ali nije dokazano, da taj proces uz-
rokuje iNOS. Studija na psima pokazala je da inhibicija
iNOS-a smanjuje razaranje hrskavice pa su napori
usmjereni prema razvoju selektivnih iNOS-inhibitora
koji bi se iskoristili u lijecenju humanog osteoartritisa
(40). U posljednje vrijeme studije pokazuju da postoji
viSe spojeva koji uzrokuju inhibiciju iNOS-a. Tako je u
jednoj studiji istrazivan ucinak pirolokinolin kinona
na degeneraciju hrskavice. Pokazalo se da smanjuje
sintezu MMP-1 i MMP-13 te da smanjuje izrazavanje
iNOS-a i snizava koncentraciju NO, $to dovodi do
smanjene razgradnje izvanstani¢nog matriksa (41).
Istrazeno je u uvjetima in vitro i djelovanje SMT-a
(engl. S-methylisothiourea) koji inhibira iNOS. Nadeno
je da SMT smanjuje izlu¢ivanje MMP-13, TNF-q,
PGE2, IL-1B i NO. U kulturama su mjerene i razine
sulfatiranih glikozaminoglikana i hidroksiprolina koji
su sluzili kao indikator razgradnje izvanstani¢nog
matriksa. Razine sulfatiranih glikozaminoglikana i
hidroksiprolina takoder su bile snizene, $to pokazuje
da SMT ima protuupalno i hondroprotektivno djelo-
vanje (42).

Apoptoza hondrocita

Smanjena celularnost i nemogucnost zacjeljivanja
hrskavi¢nih ozljeda pobuduju sumnju da stani¢na smrt
ima vaznu ulogu u patogenezi osteoartritisa. Poznato
je da NO u mikromolarnim koncentracijama potice
apoptozu hondrocita, no potrebna je i izlozenost slo-
bodnim radikalima kisika. Budu¢i da je hrskavica ava-
skularno tkivo, u nju ne mogu dostizati mezenhimne
maticne stanice pa hondrociti u zdravoj hrskavici mo-
raju biti otporni na apoptozu. U drugim tkivima signa-
lizacija izmedu susjednih stanica §titi od apoptoze, no
u hrskavici su stanice u dodiru s izvanstani¢nim ma-
triksom. Nedostatak ili razgradnja izvanstani¢nog ma-
triksa mogu uzrokovati vecu sklonost hondrocita pre-
ma apoptozi. Budu¢i da u hrskavici nema fagocita,
ostatci hondrocita ostaju u tkivu i mogu na sebe vezati
kalcij ili uzrokovati upalu (43). Hondroptoza je pose-
ban oblik stani¢ne smrti prisutan u zglobnoj hrskavici
u kojem nalazimo elemente i apoptoze i autofagije. U
osteoartritisu hondrociti iskori$tavaju razlicite meha-
nizme stani¢ne smrti ovisno u kojem sloju hrskavice se
nalaze. Hondrociti u povrsinskom i srednjem sloju u
ranom stadiju bolesti odumiru apoptozom; progresi-
jom bolesti u tim istim slojevima stanice odumiru i
apoptozom i autofagijom, dok u dubokom sloju hon-
drociti odumiru jedino apoptotskim mehanizmom
(44). Nepobitna je ¢injenica da u osteoartritisu dolazi
do odumiranja hondrocita, ali pitanje je koliko je zna-
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¢enje odumiranja hondrocita u patogenezi osteoartri-
tisa. Neke studije isticu povezanost apoptoze hondro-
cita s tezinom bolesti, dok druge to demantiraju. Jos
nije jasno uzrokuje li apoptoza hondrocita razgradnju
hrskavice ili je odumiranje hondrocita posljedica raz-
gradnje. Cini se da gubitak izvanstani¢nog matriksa i
smrt hondrocita ¢ine zacarani krug (45). Puno je toga i
dalje nepoznato o apoptozi hondrocita i signalnim pu-
tovima kojima se to odvija te su potrebna daljnja istra-
zivanja na tom polju.

TaloZenje kristala

Talozenje kristala u hrskavici uobic¢ajen je nalaz u
osteoartritisu, ali ne zna se je li to posljedica ili uzrok
bolesti. BCP i CPPD cesto se pojavljuju u uznapredo-
valom osteoartritisu. Poznato je da talozenje CPPD-a
uzrokuje hondrokalcinoza koja povisuje rizik od raz-
voja osteoartritisa koljena ili Sake (46). Druge su stu-
dije takoder potvrdile da je CPPD prisutan u zglobovi-
ma starijih i da povisuje rizik od razvoja osteoartritisa.
Nije nadena poveznica izmedu talozenja kristala i upa-
le sinovijske ovojnice. Primijec¢eno je da se kristali talo-
ze u zglobovima koje osteoartritis rijetko zahvaca po-
put ramena, zape$ca i lakta. Postoji vise teorija o ucin-
ku kristala na hrskavicu; jedna je da mehanicki oste-
¢uju hrskavicu, no druga, vjerojatnija, jest da utjecu na
stani¢no signaliziranje i metabolizam. Dokazano je da
kristali BCP-a in vitro djeluju kao ¢imbenici rasta na
fibroblaste, sinovijske stanice i hondrocite. Poti¢u sin-
tezu i izlu¢ivanje prostaglandina, protoonkogena c-fos
i c-myc, MMP-1, -3, -8 i -13 (47). Nedavno je istraziva-
nje pokazalo da BCP i IL-6 medusobno djeluju tako da
jedan povecava izlucivanje i u¢inke onoga drugog, tvo-
reci tako zacarani krug pozitivne povratne sprege. Re-
zultati pokazuju da BCP u hondrocitima povecava
izlu¢ivanje IL-6, a egzogeni IL-6 pojacava formiranje
kristala BCP-a. Primjenom inhibitora IL-6 smanjili su
se formiranje kristala BCP-a i gubitak proteoglikana
(48, 49). Jedna je novija studija ispitivala moguce dje-
lovanje GRP-a (engl. gla-rich protein) kao inhibitora
mineralizacije i taloZenja kristala BCP-a. Dokazi govo-
re da GRP inhibira kalcifikaciju izvanstani¢cnog ma-
triksa te da djeluje i protuupalno, a to bi se moglo isko-
ristiti u buducem razvoju terapije za lijecenje osteoar-
tritisa (50).

Adipokini

Postoje dvije teorije koje objasnjavaju utjecaj deblji-
ne na pojavu osteoartritisa, biomehanicka i metabolic-
ka. Prema biomehanickoj teoriji, povecano opterecenje
zglobova uzrokuje osteoartritis te su studije pokazale
da postoji poveznica izmedu pretilosti i osteoartritisa
koljena, medutim, nije nadena veza izmedu pretilosti i
osteoartritisa kuka. S druge strane, dokazana je pove-
zanost izmedu pretilosti i osteoartritisa $ake, $to govori
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u prilog tomu da postoji i metabolicki utjecaj debljine
na pojavu bolesti. Pretilost je povezana s inzulinskom
rezistencijom, dijabetesom tipa 2 i kardiovaskularnim
bolestima, a sva ta stanja uzrokuju kroni¢ni upalni od-
govor u kojem dolazi do abnormalne proizvodnje cito-
kina, povecanja proteina akutne faze i aktivacije upal-
nih signalnih putova. Poznato je da je kroni¢na sistem-
ska upala povezana s razvojem osteoartritisa. Postoji
teorija da i inzulinska rezistencija utjece na metaboli-
zam hondrocita koji su inace osjetljivi na inzulin i IGE.
Pretpostavlja se da leptin koji proizvode visceralni adi-
pociti takoder utje¢e na metabolizam hondrocita preko
leptinskih receptora i putova JAK/STAT (engl. Janus
kinase/Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion). Smanjenje tjelesne tezine smanjuje biomehanicki
i metabolicki utjecaj debljine na osteoartritis. Jedna je
studija pokazala da smanjenje tjelesne teZine znatno
smanjuje simptome bolesti i biomarkere sistemske
kroni¢ne upale kao $to su CRP, IL-6 i TNF-a (51). Ne-
davne studije pokazuju da leptin potice sintezu
ADAMTS-4, ADAMTS-5 i ADAMTS-9 preko signal-
nih putova MAPK (engl. mitogen-activated protein
kinase) u hondrocitima i tako pojacava upalni proces.
Takoder je uoceno da pojacava sintezu i izlucivanje
NO, PGE2, IL-6 i IL-8 te smanjuje sintezu izvanstanic-
nog matriksa (52). U novijoj metaanalizi zakljuceno je
da su povisene razine leptina povezane sa stupnjem uz-
napredovalosti bolesti, posebice u Zena. Prema tomu,
zakljuceno je da bi leptin mogao biti koristan biomar-
ker za procjenu klinickog statusa oboljelih (53). Ne-
davno istrazivanje pokazalo je da plazmatske razine
adiponektina pozitivno koreliraju s klini¢kim i radio-
loskim stadijem u oboljelih od osteoartritisa koljena te
da bi i on mogao biti koristan biomarker (54). Studija o
povezanosti koncentracija IL-6, leptina, adiponektina,
resistina i visfatina u serumu 1i sinovijskoj tekucini s
boli u koljenu i kuku dokazala je da u razli¢itim zglo-
bovima dominiraju razli¢iti adipokini. Tako je bol u
kuku povezana s visim koncentracijama IL-6 i visfati-
na, a bol u koljenu s viSom koncentracijom adiponek-
tina, dok je leptin prisutan i u kuku i u koljenu (55). Jo$
je jedno klini¢ko istrazivanje pokazalo da su vise se-
rumske koncentracije adipsina i leptina povezane s
ve¢om razgradnjom i gubitkom hrskavice u koljenu te
da su vise koncentracije adipsina ili leptina odgovorne
za povecanu potrebu ugradnje totalnih endoproteza
koljena (56).
Lijecenje

Prva linija simptomatske terapije u osteoartritisu jest
paracetamol ili acetaminofen. Paracetamol ublazava
blagu i umjerenu bol bez prisutnosti upale, no ako ne
pokaze uspjesno djelovanje ili su prisutni znakovi upa-
le, preporucuje se upotreba NSAR. Preispitana je i si-
gurnost paracetamola, pogotovo u dozi od 4 g na dan.
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Rezultati epidemioloske studije pokazali su da visoke
doze paracetamola imaju jednak rizik od gastrointesti-
nalnih nuspojava kao i NSAR. To se pripisuje djelova-
nju paracetamola kao slabog inhibitora COX-1 (57).
NSAR se $iroko upotrebljavaju u lijecenju osteoartriti-
sa. Zbog gastrointestinalnih nuspojava mogu se uzi-
mati zajedno s inhibitorom protonske pumpe ili se
mogu upotrebljavati selektivni COX-2 inhibitori. Stu-
dije su pokazale da su NSAR djelotvorniji od paraceta-
mola, no budu¢i da imaju visi rizik od nastanka nuspo-
java, paracetamol se preporucuje kao prva linija tera-
pije (58). Selektivni COX-2 inhibitori jednako su djelo-
tvorni kao neselektivni NSAR te postoji nizi rizik od
gastrointestinalnog krvarenja, no povisen je rizik od
kardiovaskularnih bolesti kao $to je infarkt miokarda.
Kada postoje ozbiljni rizici od nastanka probavnih i
kardiovaskularnih nuspojava, preporucuje se izbjega-
vanje upotrebe svih NSAR ako je moguce (59). Postoji
nekoliko NSAR za topicku upotrebu. Nedavna je stu-
dija pokazala kako postoje pouzdani dokazi da topicka
primjena diklofenaka i ketoprofena smanjuje bol u
osoba s osteoartritisom koljena (60). Diacerein je u
mnogim zemljama registriran kao simptomatska tera-
pija za osteoartritis. Mehanizam djelovanja jos nije
potpuno jasan, no nekoliko Zivotinjskih i in vitro stu-
dija pokazalo je da diacerein inhibira stvaranje IL-1,
smanjuje razgradnju hrskavice i sprjecava stvaranje
hrskavi¢nih lezija (61, 62). Iako studije pokazuju po-
bolj$anje stanja u grupama koje primaju diacerein na-
suprot onima koje primaju placebo, to je poboljsanje u
najboljem slucaju umjereno. Jedno klinicko istraziva-
nje na temelju je razlic¢itih analiza pokazalo da je opti-
malna doza diacereina 90,1 mg/dan (63). Na temelju
klinickih istrazivanja i metaanaliza ESCEO (engl. Eu-
ropean Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis) je potvrdio da je u¢in-
kovitost diacereina sli¢cna uc¢inkovitosti NSAR nakon
prvog mjeseca terapije te veca od ucinkovitosti para-
cetamola. Pokazalo se da uc¢inak diacereina na simpto-
me osteoartritisa traje i nekoliko mjeseci nakon zavr-
Setka terapije (64). Risedronat je bisfosfonat koji se rabi
u lijeCenju osteoporoze, no u istrazivanjima na zivoti-
njama pokazao je korisne ucinke na suphondralnu
kost te je postojala moguc¢nost da se iskoristi kao tera-
pija u osteoartritisu. Medutim, velika dvogodisnja
multinacionalna studija provedena na oboljelima od
osteoartritisa koljena, pokazala je da nema znatnog
poboljsanja strukturnih promjena na radioloskim snim-
kama niti pobolj$anja simptoma bolesti u usporedbi s
placebom. Jedini znatni ucinak risedronata jest niza
razina biomarkera u krvi koji upuc¢uju na razgradnju
hrskavice (65). Novija studija, takoder provedena na
oboljelima od osteoartritisa koljena, pokazala je da in-
travenska primjena neridronata, podijeljena u 4 infu-
zije tijekom 10 dana, znatno smanjuje bol u takvih pa-

Reumatizam 2017;64(1):10-21



Ljuban N., Peri¢ P. Novi koncepti u patofiziologiji i lijeCenju osteoartritisa

Pregledni rad

cijenata (66). U istrazivanjima in vitro uoceno je da
doksiciklin inhibira razgradnju kolagena tipa XI i sma-
njuje sintezu iNOS-a te time smanjuje izluc¢ivanje ma-
triksnih metaloproteinaza iz hondrocita (67). Unato¢
obecavajuc¢im rezultatima dokazanim u istrazivanjima
na zivotinjama i klinickim istrazivanjima, nedavna je
studija pokazala da je u¢inak doksiciklina na poboljsa-
nje simptoma minimalan te da postoji slabo poboljsa-
nje radioloskih nalaza, ali je prijeporne klinicke vazno-
sti zbog rizika od nastanka nuspojava (68). Intraarti-
kularna primjena glukokortikoida preporucena je u
nekoliko smjernica kod pacijenata s osteoartritisom.
Vise klini¢kih studija i metaanaliza dokazalo je efi-
kasnost intraartikularne primjene glukokortikoida u
osteoartritisu koljena. Djelovanje nastupa vrlo brzo,
maksimalan ucinak dostize se u jednom tjednu i traje
do 4 tjedna (69). Obic¢no se primjenjuju u bolesnika s
umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i
druge znakove izrazene lokalne upale. Jako nema opce-
prihvacenog stajaliSta, vecina stru¢njaka preporucuje
oprez od preceste intraartikularne primjene glukokor-
tikoida zbog nepovoljnog u¢inka na hrskavicu i veziv-
no tkivo zgloba (kasnija nestabilnost zgloba) te opa-
snosti od infekcije pa se sugerira da ih se ne primje-
njuje viSe od tri puta na godinu. U jednoj studiji ispi-
tivana je ucestalost lokalnih i sistemskih nuspojava
ponavljane primjene intraartikularnih glukokortikoi-
da. Nadeno je da ponavljane injekcije glukokortikoida
svaka 3 mjeseca tijekom dvije godine nisu uzrokovale
znatne nuspojave u usporedbi s grupom koja je prima-
la placebo (70). Metotreksat se cesto rabi za lijecenje
reumatoidnog artritisa, no provode se i studije o njego-
voj ucinkovitosti u lijeCenju osteoartritisa. Dva su is-
trazivanja pokazala da primjena metotreksata smanju-
je bol i poboljsava funkciju u bolesnika s osteoartriti-
som koljena, ali zbog malog broja sudionika i kratkog
trajanja potrebna su daljnja ispitivanja (71, 72). Osim
sintetske temeljne terapije, pokusava se primijeniti i
bioloska temeljna terapija koja inace pomaze u lijece-
nju reumatoidnog artritisa. U jednoj studiji oboljeli od
osteoartritisa $ake supkutano su dobivali protutijelo
anti-TNF-a, adalimumab, $to je smanjilo razaranje hr-
skavice u odnosu prema skupini koja je primala place-
bo (73). U drugom istrazivanju oboljeli od osteoartri-
tisa koljena dobivali su intraartikularne injekcije eta-
nercepta, $to je rezultiralo smanjenjem boli (74). Na-
suprot tomu, postoje studije koje negiraju dobrobiti
bioloske terapije u bolesnika s osteoartritisom jer se
nije pokazala korisnom u odnosu prema placebu (75,
76). Kao novi potencijalni lijek istrazivana je zolen-
dronska kiselina koja je u studijama na Zivotinjama po-
kazala svoj hondroprotektivni u¢inak. Zivotinje koje
su primale zolendronsku kiselinu imale su manja oste-
¢enja hrskavice i slabiju upalu nego kontrolna skupina
(77, 78). U posljednje vrijeme ispitivane su dobrobiti
kalcitonina u lijeCenju osteoartritisa, no studije daju
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oprecne rezultate. Neke sugeriraju da kalcitonin sma-
njuje bol i poboljdava kvalitetu Zivota u bolesnika, dok
druge ne nalaze nikakve koristi u usporedbi s place-
bom (79, 80). Duloksetin sprje¢ava ponovno pohranji-
vanje serotonina i noradrenalina u sredi$njemu Zivca-
nom sustavu te djeluje centralno analgeticki. Studije
pokazuju da duloksetin smanjuje bol i posljedi¢no po-
boljsava funkciju zglobova u oboljelih od osteoartritisa
(81, 82). Tapentadol je jos jedan analgetik koji se moze
rabiti u lije¢enju boli povezane s osteoartritisom. Poka-
zuje bolji analgetski uc¢inak nego drugi opioidni anal-
getici, a ima i manje gastrointestinalnih nuspojava
(83). Icatibant je antagonist bradikininskih B2-recep-
tora. Smatra se da bi blokada B2-receptora mogla sma-
njiti upalne ucinke bradikinina u osteoartritisu, no
potrebna su daljnja in vitro, zivotinjska i klini¢ka istra-
zivanja (84). Hijaluronska je kiselina polisaharid koji
se normalno nalazi u tkivu hrskavice. Vjeruje se da in-
traartikularna primjena hijaluronske kiseline u obolje-
lih od osteoartritisa smanjuje bol i poboljsava funkciju
zgloba. Vise je studija usporedivalo ucinak hijaluron-
ske kiseline s placebom, uglavnom u bolesnika s osteo-
artritisom koljena. Glavni je zakljuc¢ak da hijaluronska
kiselina slabo, ali statisticki znac¢ajno ublazava simpto-
me bolesti te da djelovanje nastupa nakon 2 - 5 tjeda-
na, maksimalan ucinak postize se za 3 — 4 mjeseca i
traje 6 — 12 mjeseci (85). Neki radovi ne upucuju na
znatnu dobrobit primjene preparata hijaluronske kise-
line u odnosu prema placebu (86-88). Stoga mjesto
ovih lijekova u lijeCenju osteoartritisa kuka i koljena
nije do kraja utvrdeno ni opceprihva¢eno. Neke od
vaznijih recentnih smjernica ne preporucuju primjenu
hijaluronske kiseline i njezinih derivata u bolesnika s
osteoartritisom (89, 90). Tanezumab je monoklonsko
protutijelo koje se veze na NGE Provedena je studija
na 621 bolesniku s osteoartritisom kuka koja je doka-
zala da tanezumab znatno smanjuje bol i poboljsava
funkciju zgloba bez bitnih nuspojava nasuprot placebu
(91). Jos dvije studije procjenjivale su ucinkovitost in-
travenski primijenjenog tanezumaba nasuprot naprok-
senu u pacijenata s osteoartritisom kuka i koljena. Za-
kljuceno je da tanezumab ucinkovito ublazava bol u
pacijenata kojima naproksen ne pruza adekvatnu anal-
geziju (92). Novija istrazivanja upucuju na vaznu ulogu
VEGF-a u patogenezi osteoartritisa time $to inhibira
sintezu agrekana i kolagena tipa II. Provedena je studi-
ja na Zivotinjama koja upucuje na to da bevacizumab,
monoklonsko protutijelo koje inhibira VEGE-A, sma-
njuje razgradnju hrskavice, no potrebna su daljnja
istrazivanja na tom polju (93). Nedavno istrazivanje na
takorima pokazalo je da atorvastatin smanjuje bol i
degradaciju hrskavice tako $to inhibira nastanak slo-
bodnih radikala (94). Noviji koncept u lije¢enju osteo-
artritisa jest upotreba mezenhimnih mati¢nih stanica
zbog njihova regeneracijskog potencijala i protuupal-
nog djelovanja. Normalno se nalaze u razli¢itim tkivi-
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ma i mogu se diferencirati u kardiomiocite, endotelne
stanice, adipocite, hondrocite i osteocite. Mezenhimne
mati¢ne stanice luce parakrine ¢imbenike kao §to su
citokini, ¢imbenici rasta i angiogeneze. Diferencijacija
mati¢nih stanica posredovana je ¢imbenicima rasta,
signalnim molekulama i genetskim manipulacijama.
Njihova uloga u lije¢enju osteoartritisa bila bi u tome
da se diferenciraju u hondrocite i povecaju sintezu
izvanstani¢nog matriksa te regeneriraju hrskavicu. Pri-
jeporna je duljina prezivljenja mati¢nih stanica u zglo-
bu, kao i kolika je ucinkovitost tog zahvata. Rezultati
istrazivanja na zivotinjama obecavaju, medutim, ovo je
podrucdje potrebno nadalje istraziti (95). Jos jedan no-
viji pristup terapiji osteoartritisa obraden je u nedav-
noj studiji: monoklonska protutijela koja se vezu za
agrekanazu ADAMTS-5 i tako je inhibiraju. Naime,
poznato je da ADAMTS-5 razgraduje agrekane koji su
vazan dio hrskavi¢nog izvanstani¢nog matriksa te bi se
ovim protutijelima selektivno inhibiralo agrekanazu i
tako smanjilo ostecenje hrskavice (96). U posljednje
vrijeme predmet razli¢itih studija jest plazma oboga-
¢ena trombocitima (engl. platelet-rich plasma — PRP).
PRP je krvna plazma obogacena trombocitima, fakto-
rima rasta i citokinima te se smatra da potice cijeljenje
tkiva. Dva istrazivanja in vitro na humanim hondro-
citima pokazuju da primjena PRP-a znatno smanjuje
izrazenost TIMP-1, ADAMTS-5, VEGF i NO u hrska-
vici te potice sintezu agrekana. Takoder, smanjuje kata-
bolizam hrskavice i djeluje protuupalno (97, 98). Svi
navedeni ucinci jo$ trebaju biti potvrdeni u velikim
kontroliranim klinickim istrazivanjima.

Zakljucak

Osteoartritis je kroni¢na bolest zglobova obiljezena
degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, §to
moze uzrokovati bol i ukocenost. To je najc¢esca bolest
zglobova i zahvaca sve vise ljudi, osobito stariju po-
pulaciju. Patofizioloski mehanizmi nisu posve jasni.
Smatra se da je to multifaktorska bolest nepoznatog
uzroka, a dovodi se u vezu s biokemijskim, endokrino-
loskim, metabolickim i drugim ¢imbenicima. Studije
pokazuju da veliku ulogu u patogenezi osteoartritisa
ima neravnoteza izmedu proupalnih i protuupalnih
citokina, upala sinovijske ovojnice, aktivacija matrik-
snih metaloproteinaza i agrekanaza, manjak BMP-a u
tkivu hrskavice, pojacano lucenje NO, apoptoza hon-
drocita, talozenje kristala te poticanje upalnog procesa
adipokinima i leptinom. Zbog postojanja vise potenci-
jalnih terapijskih meta i nedovoljno poznate patofizio-
logije do danas se bolest moze samo simptomatski lije-
¢iti. Monoklonska protutijela koja inhibiraju VEGE,
NGF i u¢inak proupalnih citokina ¢ine se kao korak u
pravom smjeru prema razvoju etiologke terapije. Tako-
der, rezultati studija na inhibitorima proteaza i iNOS-a
obecavaju, kao i injiciranje mezenhimnih mati¢nih
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stanica u zglob. Sve navedene agense potrebno je ispi-
tati u velikim kontroliranim klinickim istrazivanjima.
Vjeruje se da ¢e navedene nove spoznaje iz patofiziolo-
gije osteoartritisa, kao i saznanja o potencijalnim tera-
peuticima omoguciti razvoj lijekova koji ¢e sluziti za
kauzalno lijecenje ili makar za zaustavljanje progresije
bolesti.
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