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Sažetak
Osteoartritis je kronična bolest obilježena degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, što može uzrokovati 

bol i gubitak funkcije zgloba. Ponajprije zahvaća zglobnu hrskavicu, ali i sve druge zglobne strukture odgovorne 
za funkciju zgloba. Brojni su rizični čimbenici za razvoj osteoartritisa, a najvažniji su starija životna dob, pretilost i 
ozljede.

Osteoartritis se dugo smatrao degenerativnom bolešću zglobova koja progredira sa starenjem, no otkriveni su 
patofi ziološki mehanizmi koji nemaju veze sa starenjem. Dolazi do neravnoteže između proupalnih i protuupalnih 
citokina te upale sinovijske ovojnice. Aktiviraju se različite proteaze kao što su matriksne metaloproteinaze i agreka-
naze. Potiče se stvaranje dušikova oksida koji inhibira sintezu izvanstaničnog matriksa i stimulira apoptozu hondro-
cita. U krvi se mogu naći biomarkeri koji upućuju na promjene u metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost upale: 
koštani sijaloprotein (engl. bone sialoprotein – BSP), hrskavični 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 taloženja kristala bazičnog kalcijeva fosfata (engl. basic calcium phosphate – BCP) i kristala 
kalcijeva pirofosfat dihidrata (engl. calcium pyrophosphate dihydrate – CPPD). Oni stimuliraju daljnje izlučivanje upal-
nih medijatora te nekoliko matriksnih metaloproteinaza. Važnu ulogu imaju adiponektin i leptin koji potiču proizvod-
nju proupalnih citokina i dušikova oksida (engl. nitric oxide – NO) te izlučivanje agrekanaza. Farmakološka terapija 
osteoartritisa jest simptomatska i uključuje primjenu paracetamola, nesteroidnih antireumatika (NSAR), opioidnih 
analgetika i intraartikularnih injekcija glukokortikoida. Neki od novih koncepata u liječenju bolesti jesu monoklonska 
protutijela koja inhibiraju vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor – VEGF), živ-
čani čimbenik rasta (engl. nerve growth factor – NGF) i učinak proupalnih citokina. Istražuju se i učinci blokatora 
 inducibilne sintaze dušikova oksida (engl. inducible nitric oxide synthase – iNOS) te intraartikularna primjena mezen-
himnih matičnih stanica. Sve navedene terapijske modalitete potrebno je potanje istražiti.

Ključne riječi: Osteoartritis – metabolizam, patofi ziologija, farmakoterapija; Zglobna hrskavica – metaboli-
zam, patologija; Sinovitis – patofi ziologija; Sinovijalna tekućina – citologija, metabolizam; Hondrociti – metabolizam, 
patologija; Apoptoza; Citokini – biosinteza, metabolizam; Endopeptidaze – metabolizam; Upalni medijatori – metabo-
lizam; Matriks metaloproteinaze – metabolizam; Adiponektin – metabolizam; Vaskularni endotelni čimbenik rasta – 
metabolizam; Dušikov 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 aff ects the joint cartilage, but also all other joint 
structures involved in joint function. Th ere 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. Th ose mechanisms lead to an imbalance between pro-
infl ammatory and anti-infl ammatory cytokines and synovial infl ammation. Diff erent 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 infl ammation 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. Th e crystals stimulate further infl am-
matory mediators and matrix metalloproteinase secretion. Adiponectin and leptin play an important role by stimulat-
ing the production of pro-infl ammatory 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-infl ammatory 
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 infl ammatory cytokine eff ects. Th e eff ects 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.

Keywords: Osteoarthritis – drug therapy, metabolism, physiopathology; Cartilage, articular – metabolism, 
 pathology; Synovitis – physiopathology; Synovial fl uid – cytology, metabolism; Chondrocytes – metabolism, pa-
thology; Apoptosis; Cytokines – biosinteza, metabolism; Endopeptidases – metabolism; Infl ammation mediators – 
metabolism; Matrix metalloproteinases – metabolism; Adiponectin – metabolizam; Vascular endothelial growth factor 
a – metabolism; Analgesics, non-narcotic – therapeutic use; Nitric oxide – biosynthesis; Anti-infl ammatory agents, 
non-steroidal – therapeutic use; Glucocorticoids – therapeutic use

Uvod
Osteoartritis je najčešća bolest zglobova. Poznata je 

još kao artroza, degenerativni artritis ili degenerativna 
bolest zglobova, no zbog prisutnosti upale u etiopato-
genezi danas je prihvaćen naziv osteoartritis. Redovito 
zahvaća starije od 45 godina, međutim, može se poja-
viti i u mlađih osoba, primjerice, nakon prijeloma, 
zbog pretilosti ili pozitivne obiteljske anamneze. Os-
teoartritis karakteriziraju uništavanje zglobne hrskavi-
ce i stvaranje koštanih izraslina, osteofi ta. Osim hrska-
vice i kosti, bolest zahvaća i druge dijelove lokomotor-
nog sustava kao što su tetive, ligamenti, mišići i zglob-
na čahura. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju 
simptoma i kliničkih znakova, a potvrđuje se radiološ-
kim pretragama. Nerijetko postoji slaba povezanost 
između promjena vidljivih na rendgenskoj snimci i 
simptoma osteoartritisa: minimalne promjene vidljive 
na snimci mogu uzrokovati jaku bol i ukočenost te 
obrnuto, znatne promjene u strukturi zgloba mogu biti 
prisutne bez ikakvih simptoma. Američko reumatološ-
ko društvo (engl. American College of Rheumatology – 
ACR) defi nira osteoartritis kao heterogenu skupinu 
stanja koja dovode do zglobnih simptoma i znakova 
povezanih s poremećenim integritetom zglobne hrska-
vice uz prisutne koštane promjene na rubovima zahva-

ćenih zglobova (1). Na rendgenskim snimkama karak-
terističan su nalaz suženje zglobne pukotine, skleroza i 
cistične promjene suphondralne kosti te stvaranje os-
teofi ta na rubovima zglobnih površina. Produljenjem 
životnog vijeka raste i prevalencija osteoartritisa, pose-
bice u starijoj populaciji pa bolest ne može biti zane-
marena ni s javnozdravstvenog aspekta.

Patofi ziologija
U najranijoj fazi osteoartritisa dolazi do otpuštanja 

biomarkera koji upućuju na promjene u metabolizmu 
hrskavice i kosti te na prisutnost upale. BSP, COMP i 
CRP povišeni su u pojedinaca koji se žale na bol, ali 
nemaju radiološki vidljivih promjena u zglobu (2). 
Rane promjene u osteoartritisu kod ljudi istražene su 
u samo nekoliko studija. Te promjene uključuju na-
kupljanje hondrocita u klastere, mitozu hondrocita, fi -
brilaciju hrskavice, apoptozu hondrocita i gubitak pro-
teoglikana (3). Studije na životinjama puno su brojnije 
i bolji su izvor podataka o ranim promjenama u osteo-
artritisu. Hrskavica se sastoji pretežno od kolagenih 
vlakana tipa II, XI i IX, dok su tipovi III, VI, X, XII i 
XIV mnogo manje zastupljeni. Tomu u prilog govori 
činjenica da mutacije koje zahvaćaju gene za kolagen 
tipa II, XI i IX uzrokuju hondrodisplaziju i brži razvoj 



12 Reumatizam 2017;64(1):10–21

Pregledni rad Ljuban N., Perić P. Novi koncepti u patofi ziologiji i liječenju osteoartritisa

osteoartritisa (4). Drugi važan 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 čine izvanstanični matriks. U normalnim su 
uvjetima razgradnja i sinteza matriksa u ravnoteži pa 
ne dolazi do znatnije promjene u strukturi hrskavice. 
U osteoartritisu ta je ravnoteža narušena zbog aktiva-
cije proteaza koje uzrokuju razgradnju kolagena i pro-
teoglikana. Hondrociti pokušavaju nadoknaditi taj 
 gubitak povećanom proizvodnjom komponenata iz-
vanstaničnog matriksa pa u početku proizvodnja pro-
teoglikana prati njihovu razgradnju, međutim, na kra-
ju ipak dolazi do pada količine proteoglikana u hrska-
vici. Budući da su proteoglikani hidrofi lne molekule, 
smanjenje njihova udjela u izvanstaničnom matriksu 
dovodi do povećanja udjela vode i edema u hrskavici te 
povišenja tlaka. Povišeni tlak u hrskavici uzrokuje ki-
danje veza između kolagenih vlakana pa hrskavica po-
staje osjetljiva na mehanička opterećenja. Kako bolest 
napreduje, degenerativni procesi nadmašuju prolifera-
ciju hondrocita i njihovu sposobnost pojačane sinteze 
matriksa. Površina hrskavice postaje gruba i neravna, 
nastaju fokalne erozije, dolazi do apoptoze hondrocita 
i stanjenja hrskavice.

Razlike između hrskavice u starenju 
i hrskavice u osteoartritisu

Starenje je jedan od najvećih čimbenika rizika za 
raz voj osteoartritisa, međutim, promjene u hrskavici 
pri starenju i promjene u osteoartritisu razlikuju se. U 
osteoartritisu nalazimo veći udio vode u matriksu, 
proliferaciju hondrocita i povećani metabolizam hr-
skavice. Nasuprot tomu, u normalnom starenju broj 
hondrocita ostaje jednak ili se smanjuje, njihov odgo-
vor na čimbenike rasta kao što su trombocitni čimbe-
nik rasta (engl. platelet-derived growth factor – PDGF), 
čimbenik rasta 1 sličan inzulinu (engl. insulin-like 
growth factor 1 – IGF-1) i transformirajući čimbenik 
rasta-β (engl. transforming growth factor-β – TGF-β) 
smanjuje se. Starenjem dolazi do smanjenja zaštitnog 
učinka TGF-β na hrskavicu i do promjene signalnog 
puta Smad 2/3 (engl. SMA mothers against decapenta-
plegic 2/3) kojim TGF-β utječe na hondrocite čime se 
može objasniti veza između starenja i osteoartritisa 
(5). Duljina telomera i sposobnost sinteze matriksa u 
hondrocita također je smanjena, što je potvrđeno u 
studijama koje su obuhvatile ispitanike starije dobi koji 
ne boluju od osteoartritisa (6, 7). Aurich i suradnici 
proveli su istraživanje u kojem su uspoređivali sastav 
izvanstaničnog matriksa u mladih i starih ispitanika. 
Nije nađena znatna razlika u udjelu kolagena tipa II i 
proteoglikana između hrskavice mladih i starih ispita-
nika, što upućuje na činjenicu da su starenje i osteoar-
tritis dva različita entiteta (8).

Citokini i upala
Upala je glavni faktor povezan s progresijom gubitka 

hrskavice u osteoartritisu te pojavom simptoma bolesti 
kao što su bol, oteklina i ukočenost zgloba (9, 10). Si-
novitis uz mononuklearnu infi ltraciju sinovijske mem-
brane (makrofagi, T-limfociti) i produkciju proupal-
nih citokina od sinoviocita kao što su IL-1β, čimbenik 
nekroze tumora-α (engl. tumor necrosis factor-α – 
TNF-α), IL-6 i kemokina (IL-8) uobičajen je u ranoj i 
kasnoj fazi bolesti uz, u određenoj mjeri, prisutnu an-
giogenezu i zadebljanje sinovije. Zašto dolazi do raz-
voja sinovitisa u osteoartritisu tema je oko koje nema 
konsenzusa. Najčešće je prihvaćena pretpostavka da 
fragmenti degenerativno promijenjene hrskavice do-
spijevaju u sinovijsku tekućinu i dolaze u kontakt sa 
sinoviocitima koji onda reagiraju na njih kao na strano 
tijelo te produciraju proupalne citokine. Ti medijatori 
upale potiču sinovijsku angiogenezu preko VEGF-a, 
daljnju produkciju proupalnih citokina i degradacij-
skih enzima (matriksna metaloproteinaza (engl. ma-
trix metalloproteinase – MMP)) od sinoviocita te akti-
viraju hondrocite u površinskom sloju hrskavice na 
produkciju degradacijskih enzima, ali i proupalnih ci-
tokina te faktora angiogeneze (VEGF-a) čime se zatva-
ra začarani krug upale i degradacije hrskavice (9, 11). 
Utvrđena je i direktna povezanost između mehaničkog 
opterećenja i upale. Bilo koji abnormalni mehanički 
stres na zglob (rastezanje, kompresija, smik, hidrostat-
ski tlak) može dovesti do aktivacije signalizacije u sta-
nicama zgloba, u prvom redu u hondrocitima i košta-
nim stanicama u suphondralnoj kosti, koje funkcioni-
raju kao mehanoreceptori (promjenom u aktivnosti 
ionskih kanala, preko integrina). Ti signali mogu, u 
konačnici, dovesti do pretjerane ekspresije solubilnih 
medijatora upale (prostaglandina, kemokina, citoki-
na) (9, 12).

Histološki pokazatelji upale sinovijske ovojnice na-
đeni su artroskopski u 55% bolesnika s osteoartritisom 
koljena koji su imali uredne radiološke nalaze (13). U 
oboljelih je uočeno povišenje CRP-a u serumu i sino-
vijskoj tekućini, što se povezuje s brzom progresijom 
bolesti (14). COMP izlučuju hondrociti i sinovijski fi -
broblasti. Uočene su povišene 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 ponašaju se 
slično kao aktivirani makrofagi, samo što su nekoliko 
puta veći od njih. Laboratorijske analize ljudske hrska-
vice zahvaćene osteoartritisom pokazale su da hon-
drociti izlučuju brojne proupalne citokine, proteaze i 
druge molekule (16). Najvažniji proupalni citokini jesu 
IL-1β i TNF-α koji potiču proizvodnju drugih citokina 
kao što 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) također su povišeni u osteoartri-
tisu i dovode se u vezu s povećanom sintezom i otpu-
štanjem MMP-a te smanjenjem sinteze proteoglikana 
(17). Kliničke i epidemiološke studije potvrdile su ulo-
gu citokina u osteoartritisu. Stannus i suradnici u pro-
spektivnoj su kohortnoj petogodišnjoj studiji dokazali 
da su više serumske razine IL-6 i TNF-α povezane s 
lošijim radiološkim nalazima i većim gubitkom hrska-
vice u sljedeće 3 godine (18) te s pogoršanjem boli u 
osteoartritisu koljena (19). Koncentracije IL-17 u sino-
vijskoj tekućini i serumu mogle bi biti dobar pokaza-
telj ozbiljnosti i progresije osteoartritisa koljena (20). 
IL-17 izlučuju pomoćnički limfociti Th 17, a on potiče 
infi ltraciju hrskavice neutrofi lima, stimulira enzime 
iNOS-a i kolagenazu te otpuštanje IL-1, TNF-α i IL-6 iz 
upalnih, vezivnih i epitelnih stanica. Novije studije 
upućuju na to da viša razina citokina i kemokina u si-
novijskoj tekućini korelira s pogoršanjem boli. Vjeruje 
se da važnu ulogu imaju TNF-α i IL-1 koji podražuju 
senzorna Aδ i C-vlakna u zglobnoj čahuri, masnom 
tkivu, ligamentima, meniscima i priležećem periostu. 
Nasuprot tomu, dvostruko slijepa, randomizirana stu-
dija u kojoj su pacijentima s osteoartritisom koljena 
intraartikularno injicirali antagonist IL-1, anakinru, 
nije pokazala znatno poboljšanje tijekom idućih 12 tje-
dana (21). U osteoartritičnoj hrskavici, osim citokina, 
prisutan je i VEGF u većoj mjeri nego u zdravoj hrska-
vici. VEGF stimulira angiogenezu, ali može i izravno 
utjecati na hrskavicu i hondrocite. Njegova uloga u pa-
togenezi osteoartritisa dokazana je na nekoliko živo-
tinjskih modela, a nedavno je dokazana njegova pri-
sutnost i u ranom stadiju osteoartritisa. VEGF ima 
važnu ulogu u patogenezi osteoartritisa sprječavajući 
regeneraciju hrskavice, odnosno sprječavajući sintezu 
agrekana i kolagena tipa II. Pokazalo se da inhibicija 
VEGF-a monoklonskim protutijelima poboljšava rege-
neraciju hrskavice (22). U osteoartritisu, osim pro-
upalnih, luče se i protuupalni citokini kao što su IL-4, 
IL-10 i IL-13 koji antagoniziraju učinke IL-1β, TNF-α i 
proteaza. Rezultati studija pokazuju da IL-4 inhibira 
razgradnju proteoglikana smanjenjem izlučivanja ma-
triksnih metaloproteinaza. Hondrociti iz osteoartri-
tične hrskavice imaju smanjenu osjetljivost na učinke 
IL-4, što se dovodi u vezu s bržom razgradnjom hrska-
vice. IL-4 samostalno ili u kombinaciji s IL-10 smanju-
je apoptozu hondrocita te sintezu IL-1β, TNF-α i IL-6. 
Protuupalni učinak IL-13 najviše se ostvaruje preko 
sinovijskih fi broblasta, no on djeluje i na makrofage, 
limfocite B, NK-stanice i endotelne stanice. Inhibi-
ra sintezu IL-1β, TNF-α i MMP-3 te povećava sintezu 
IL-1Ra (engl. interleukin-1 receptor antagonist). U 
istraživanjima na sinovijskim fi broblastima nađena je 
niža razina mRNK za IL-1β, a povišena razina mRNK 
za IL-1Ra. Također, dokazano je da IL-13 smanjuje utje-
caj TNF-α na fi broblaste te smanjuje sintezu COX-2 

(engl. cyclooxygenase-2) i na taj način uzrokuje pad 
sinteze PGE2 (prostaglandin E2). Opaženi učinci 
IL-13 mogli bi se iskoristiti za razvoj lijekova koji bi 
usporili ili zaustavili progresiju osteoartritisa (23).

Proteaze
Mehanizam proteolize glavnih sastojaka izvansta-

ničnog matriksa, agrekana i kolagena, velikim je dije-
lom nepoznat pa je zbog toga predmet brojnih istra-
živanja. Potpuna pregradnja i izmjena agrekana traje 
nekoliko godina, dok kod kolagena tipa II traje nekoli-
ko desetljeća. Razgradnja agrekana događa se rano u 
osteoartritisu. Različite proteaze razgrađuju agrekane 
na različitim mjestima u lancu. Tako su otkrivene agre-
kanaze koje pripadaju porodici ADAMTS (engl. a dis-
integrin and metalloprotease with thrombospondin mo-
tifs) (24). U istraživanjima in vitro agrekanaza-1 i agre-
kanaza-2 (ADAMTS-4 i ADAMTS-5) pod utjecajem 
IL-1 razgrađuju izvanstanični matriks, no njihova ulo-
ga u normalnom remodeliranju hrskavice i osteoartri-
tisu još nije posve jasna (25). Trenutačno je poznato 
više 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. Izlučuju se u ne-
aktivnom obliku, kao proenzimi. U osteoartritisu raza-
ranje hrskavice uzrokuju MMP-1, -3, -8, -9 i -13 (26). 
Različite matriksne metaloproteinaze mogu se naći u 
raznim dijelovima hrskavice, što upućuje na to da sva-
ka ima drukčiju ulogu u metabolizmu. Stanice koje 
proizvode MMP također proizvode njihove inhibitore 
kao što su tkivni inhibitori metaloproteinaza (engl. ti-
ssue inhibitors of metalloproteinases – TIMP). U os-
teoartritisu dolazi do neravnoteže između MMP-a i 
TIMP-a, što 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 štite ko-
lagena vlakna od razaranja. Nadalje, gubitak agrekana 
je reverzibilan, dok je gubitak kolagenih vlakana ire-
verzibilan i hrskavica se više ne može regenerirati (27). 
U jednoj novijoj studiji istraživana je povezanost iz-
među serumskih razina ADAMTS-4, ADAMTS-5, 
MMP-1, MMP-3 i stadija osteoartritisa. Nađeno je da 
je razina ADAMTS-4 znatno viša u pacijenata u rani-
jem stadiju bolesti, dok je razina ADAMTS-5, MMP-1, 
MMP-3 znatno viša u intermedijarnom i uznapredo-
valom stadiju bolesti nego u bolesnika u ranijem sta-
diju i zdrave kontrolne skupine (28). Još jedna novija 
studija istraživala je povezanost između ADAMTS-4 i 
osteoartritisa. Mjerene su razine ADAMTS-4 u sino-
vijskoj tekućini 170 ortopedskih pacijenata s osteo-
artritisom koljena te je nađena snažna veza između 
ADAMTS-4 i zglobnog izljeva te sinovitisa. To se ob-
jašnjava činjenicom da mehaničko opterećenje (otek-
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nuće i porast tlaka u zglobu) potiče proizvodnju ma-
triksnih metaloproteinaza i agrekanaza. Vjeruje se da 
bi ADAMTS-4 bio koristan biomarker osteoartritisa, 
ali potrebna su daljnja istraživanja (29). U ljudi postoje 
4 tipa TIMP-a i sva 4 inhibiraju MMP, međutim, raz-
likuju se u afi nitetu za različite proteaze. TIMP-3 ima 
najširi spektar jer inhibira MMP i ADAMTS, a od 
ostalih se razlikuje i po tome što se veže za izvansta-
nični matriks. Nedavno je istraživanje pokazalo da je 
TIMP-3 važan regulator pregradnje izvanstaničnog 
matriksa. U tkivu hrskavice TIMP-3 se veže za gli-
kozaminoglikane izvanstaničnog matriksa ili podliježe 
endocitozi preko LRP-1 (engl. low-density lipoprotein 
receptor-related protein 1) i posljedičnoj razgradnji. 
Studija pokazuje da heparan sulfat i hondroitin sulfat E 
povišavaju razinu TIMP-3 i povećavaju njegovu inhibi-
tornu aktivnost u hrskavici tako što inhibiraju njegovo 
vezanje s LRP-1. Također povećavaju afi nitet TIMP-3 
za ADAMTS-5 te sveukupno smanjuju katabolizam 
izvanstaničnog matriksa. Razvitak sintetskih spojeva 
koji ovako djeluju na TIMP-3 i štite tkivo od razgrad-
nje mogao bi se iskoristiti za liječenje prije svega osteo-
artritisa, a možda i raka te ateroskleroze (30).

Koštani morfogenetski protein
Svi tipovi koštanih morfogenetskih proteina (engl. 

bone morphogenetic protein – BMP) pripadaju TGF-β 
superporodici i važni su čimbenici u embrionalnom 
razvoju srca, središnjega živčanog sustava, hrskavice i 
kostiju. Jedino BMP-1 spada u metaloproteaze i djeluje 
na prokolagene tipa I, II i III koji su bitni za razvoj hr-
skavice. Poznato je 30-ak BMP-a koji sudjeluju u regu-
laciji stanične proliferacije, diferencijacije, migracije i 
apoptoze, u embrionalnom razvoju i održavanju tkivne 
homeostaze. Za patofi ziologiju osteoartritisa bitni su 
BMP-2 i BMP-7. BMP-2 potiče sintezu proteoglikana i 
enhondralnu osifi kaciju, a ima i anabolički učinak na 
metabolizam hondrocita. BMP-7 pojačava sintezu ko-
lagena tipa II, agrekana i hijaluronske kiseline koji su 
glavne komponente izvanstaničnog matriksa, sma njuje 
učinak IL-1 na hondrocite i pomaže održati homeosta-
zu u tkivu hrskavice. Jedna novija studija ispitivala je 
učinak BMP-7 na kulture osteoartritičnih hondrocita 
dobivenih iz kondila femura. Čimbenik rasta davan je 
na tri načina: u jednoj dozi od 50 ng/ml, u ponavljanim 
dozama ili kontinuiranom infuzijom. Zabilježena je 
povećana proizvodnja kolagena tipa II i agrekana u 
skupini hondrocita koji su dobili samo jednu dozu, ali 
učinak je mnogo veći u skupinama koje su dobivale 
ponavljane doze ili kontinuiranu infuziju. Zaključeno 
je da BMP-7 uzrokuje povećanu proizvodnju izvansta-
ničnog matriksa koja je najviše izražena kada se daje 
u kontinuiranoj infuziji (31). Istraživanje o utjecaju 
BMP-2 i BMP-7 na diferencijaciju progenitorskih sta-
nica pokazalo je da imaju suprotan učinak. BMP-2 

 inducira hipertrofi ju hondrocita, a BMP-7 sprječava 
hondrocitnu hipertrofi ju, dok oba povećavaju sintezu 
glikozaminoglikana (32). Nedavna studija ispitivala je 
povezanost između razina BMP-2 u serumu i sinovij-
skoj tekućini te radiološkog nalaza i simptoma bolesti. 
Rezultati su pokazali da postoji jaka veza između razi-
na BMP-2 u serumu i sinovijskoj tekućini te stupnjeva 
na Kellgren-Lawrenceovoj skali i bodova WOMAC 
(engl. Western Ontario and McMaster Universities Ar-
thritis Index) (33).

Hrskavični oligomerni matriksni protein
Hrskavični oligomerni matriksni protein (engl. car-

tilage oligomeric matrix protein – COMP) esencijalni je 
strukturni i funkcionalni dio hrskavičnog izvansta-
ničnog matriksa. Ima veliku ulogu u staničnoj prolife-
raciji i apoptozi te regulira kretanje i vezanje stanica u 
hrskavičnom tkivu. Serumske razine COMP-a koristan 
su biomarker za procjenu degenerativnih i upalnih 
promjena u zglobu jer upućuju na remodelaciju hrs-
kavice i gubitak izvanstaničnog matriksa. S početkom 
razaranja hrskavice raste razina COMP-a, prvo u sino-
vijskoj tekućini pa u serumu. Taj je porast vidljiv puno 
prije radioloških znakova osteoartritisa tako da liječe-
nje može započeti u ranijem stadiju, što može zausta-
viti napredak bolesti i poboljšati krajnji ishod. Više je 
studija pokazalo da COMP kao biomarker snažno ko-
relira s radiološkim znakovima osteoartritisa, odnosno 
sa stupnjevima progresije bolesti prema Kellgren-Law-
renceovoj skali. Studije o povezanosti razine COMP-a 
u serumu i skale WOMAC daju oprečne rezultate pa je 
to područje potrebno nadalje istražiti (34). Još nekoli-
ko studija dokazalo je korisnost COMP-a kao biomar-
kera u osteoartritisu i njegovu povezanost sa struktur-
nim i radiološkim 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 više informacija o stanju hrskavice i 
pouzdaniji je za prognozu bolesti (35 – 37).

Dušikov oksid
Dušikov 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 važne za normalnu cirkulaciju. Inducibilna NO sin-
taza (iNOS) proizvodi mikromolarne koncentracije 
NO. Osteoartritični hondrociti iz ljudske hrskavice 
izražavaju iNOS i proizvode NO 5 – 7 dana u uvjetima 
in vitro (38). Normalni hondrociti u uvjetima in vitro 
trebaju stimulaciju da bi izražavali iNOS. Mehanizmi 
kojima NO sudjeluje u patogenezi osteoartritisa nisu 
posve jasni. Smatra se da NO inhibira polimerizaciju 
aktina i time utječe na adheziju stanica, signaliziranje 
izvanstaničnog matriksa i fagocitozu. Nadalje, NO 



Reumatizam 2017;64(1):10–21 15

Ljuban N., Perić P. Novi koncepti u patofi ziologiji i liječenju osteoartritisa Pregledni rad

smanjuje sintezu izvanstaničnog matriksa i potiče 
apoptozu hondrocita (39). Znanstvenici smatraju da 
osteoartritični hondrociti izloženi NO izražavaju 
COX-2 i proizvode PGE2 koji pojačava upalnu reak-
ciju. Moguće 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 liječenju humanog osteoartritisa 
(40). U posljednje vrijeme studije pokazuju da postoji 
više spojeva koji uzrokuju inhibiciju iNOS-a. Tako je u 
jednoj studiji istraživan učinak pirolokinolin kinona 
na degeneraciju hrskavice. Pokazalo se da smanjuje 
sintezu MMP-1 i MMP-13 te da smanjuje izražavanje 
iNOS-a i snižava koncentraciju NO, što dovodi do 
smanjene razgradnje izvanstaničnog matriksa (41). 
Istraženo je u uvjetima in vitro i djelovanje SMT-a 
(engl. S-methylisothiourea) koji inhibira iNOS. Nađeno 
je da SMT smanjuje izlučivanje MMP-13, TNF-α, 
PGE2, IL-1β i NO. U kulturama su mjerene i razine 
sulfatiranih glikozaminoglikana i hidroksiprolina koji 
su služili kao indikator razgradnje izvanstaničnog 
 matriksa. Razine sulfatiranih glikozaminoglikana i 
 hidroksiprolina također su bile snižene, što pokazuje 
da SMT ima protuupalno i hondroprotektivno djelo-
vanje (42).

Apoptoza hondrocita
Smanjena celularnost i nemogućnost zacjeljivanja 

hrskavičnih ozljeda pobuđuju sumnju da stanična smrt 
ima važnu ulogu u patogenezi osteoartritisa. Poznato 
je da NO u mikromolarnim koncentracijama potiče 
apoptozu hondrocita, no potrebna je i izloženost slo-
bodnim radikalima kisika. Budući da je hrskavica ava-
skularno tkivo, u nju ne mogu dostizati mezenhimne 
matične stanice pa hondrociti u zdravoj hrskavici mo-
raju biti otporni na apoptozu. U drugim tkivima signa-
lizacija između susjednih stanica štiti od apoptoze, no 
u hrskavici su stanice u dodiru s izvanstaničnim ma-
triksom. Nedostatak ili razgradnja izvanstaničnog ma-
triksa mogu uzrokovati veću sklonost hondrocita pre-
ma apoptozi. Budući 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 stanične smrti prisutan u zglobnoj hrskavici 
u kojem nalazimo elemente i apoptoze i autofagije. U 
osteoartritisu hondrociti iskorištavaju različite meha-
nizme stanične smrti ovisno u kojem sloju hrskavice se 
nalaze. Hondrociti u površinskom 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 činjenica da u osteoartritisu dolazi 
do odumiranja hondrocita, ali pitanje je koliko je zna-

čenje odumiranja hondrocita u patogenezi osteoartri-
tisa. Neke studije ističu povezanost apoptoze hondro-
cita s težinom bolesti, dok druge to demantiraju. Još 
nije jasno uzrokuje li apoptoza hondrocita razgradnju 
hrskavice ili je odumiranje hondrocita posljedica raz-
gradnje. Čini se da gubitak izvanstaničnog matriksa i 
smrt hondrocita čine začarani krug (45). Puno je toga i 
dalje nepoznato o apoptozi hondrocita i signalnim pu-
tovima kojima se to odvija te su potrebna daljnja istra-
živanja na tom polju.

Taloženje kristala
Taloženje kristala u hrskavici uobičajen je nalaz u 

osteoartritisu, ali ne zna se je li to posljedica ili uzrok 
bolesti. BCP i CPPD često se pojavljuju u uznapredo-
valom osteoartritisu. Poznato je da taloženje CPPD-a 
uzrokuje hondrokalcinoza koja povisuje rizik od raz-
voja osteoartritisa koljena ili šake (46). Druge su stu-
dije također potvrdile da je CPPD prisutan u zglobovi-
ma starijih i da povisuje rizik od razvoja osteoartritisa. 
Nije nađena poveznica između taloženja kristala i upa-
le sinovijske ovojnice. Primijećeno je da se kristali talo-
že u zglobovima koje osteoartritis rijetko zahvaća po-
put ramena, zapešća i lakta. Postoji više teorija o učin-
ku kristala na hrskavicu; jedna je da mehanički ošte-
ćuju hrskavicu, no druga, vjerojatnija, jest da utječu na 
stanično signaliziranje i metabolizam. Dokazano je da 
kristali BCP-a in vitro djeluju kao čimbenici rasta na 
fi broblaste, sinovijske stanice i hondrocite. Potiču sin-
tezu i izlučivanje prostaglandina, protoonkogena c-fos 
i c-myc, MMP-1, -3, -8 i -13 (47). Nedavno je istraživa-
nje pokazalo da BCP i IL-6 međusobno djeluju tako da 
jedan povećava izlučivanje i učinke onoga drugog, tvo-
reći tako začarani krug pozitivne povratne sprege. Re-
zultati pokazuju da BCP u hondrocitima povećava 
izlučivanje IL-6, a egzogeni IL-6 pojačava 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 moguće dje-
lovanje GRP-a (engl. gla-rich protein) kao inhibitora 
mineralizacije i taloženja kristala BCP-a. Dokazi govo-
re da GRP inhibira kalcifi kaciju izvanstaničnog ma-
triksa te da djeluje i protuupalno, a to bi se moglo isko-
ristiti u budućem razvoju terapije za liječenje osteoar-
tritisa (50).

Adipokini
Postoje dvije teorije koje objašnjavaju utjecaj deblji-

ne na pojavu osteoartritisa, biomehanička i metabolič-
ka. Prema biomehaničkoj teoriji, povećano opterećenje 
zglobova uzrokuje osteoartritis te su studije pokazale 
da postoji poveznica između pretilosti i osteoartritisa 
koljena, međutim, nije nađena veza između pretilosti i 
osteoartritisa kuka. S druge strane, dokazana je pove-
zanost između pretilosti i osteoartritisa šake, što govori 
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u prilog tomu da postoji i metabolički utjecaj debljine 
na pojavu bolesti. Pretilost je povezana s inzulinskom 
rezistencijom, dijabetesom tipa 2 i kardiovaskularnim 
bolestima, a sva ta stanja uzrokuju kronični upalni od-
govor u kojem dolazi do abnormalne proizvodnje cito-
kina, povećanja proteina akutne faze i aktivacije upal-
nih signalnih putova. Poznato je da je kronična sistem-
ska upala povezana s razvojem osteoartritisa. Postoji 
teorija da i inzulinska rezistencija utječe na metaboli-
zam hondrocita koji su inače osjetljivi na inzulin i IGF. 
Pretpostavlja se da leptin koji proizvode visceralni adi-
pociti također utječe na metabolizam hondrocita  preko 
leptinskih receptora i putova JAK/STAT (engl. Janus 
kinase/Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion). Smanjenje tjelesne težine smanjuje biomehanički 
i metabolički utjecaj debljine na osteoartritis. Jedna je 
studija pokazala da smanjenje tjelesne težine znatno 
smanjuje simptome bolesti i biomarkere sistemske 
kronične upale kao što su CRP, IL-6 i TNF-α (51). Ne-
davne studije pokazuju da leptin potiče sintezu 
ADAMTS-4, ADAMTS-5 i ADAMTS-9 preko signal-
nih putova MAPK (engl. mitogen-activated protein 
 kinase) u hondrocitima i tako pojačava upalni proces. 
Također je uočeno da pojačava sintezu i izlučivanje 
NO, PGE2, IL-6 i IL-8 te smanjuje sintezu izvanstanič-
nog matriksa (52). U novijoj metaanalizi zaključeno je 
da su povišene razine leptina povezane sa stupnjem uz-
napredovalosti bolesti, posebice u žena. Prema tomu, 
zaključeno je da bi leptin mogao biti koristan biomar-
ker za procjenu kliničkog statusa oboljelih (53). Ne-
davno istraživanje pokazalo je da plazmatske razine 
adiponektina pozitivno koreliraju s kliničkim i radio-
loškim 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 i sinovijskoj tekućini s 
boli u koljenu i kuku dokazala je da u različitim zglo-
bovima dominiraju različiti adipokini. Tako je bol u 
kuku povezana s višim koncentracijama IL-6 i visfati-
na, a bol u koljenu s višom koncentracijom adiponek-
tina, dok je leptin prisutan i u kuku i u koljenu (55). Još 
je jedno kliničko istraživanje pokazalo da su više se-
rumske koncentracije adipsina i leptina povezane s 
 većom razgradnjom i gubitkom hrskavice u koljenu te 
da su više koncentracije adipsina ili leptina odgovorne 
za povećanu potrebu ugradnje totalnih endoproteza 
koljena (56).

Liječenje
Prva linija simptomatske terapije u osteoartritisu jest 

paracetamol ili acetaminofen. Paracetamol ublažava 
blagu i umjerenu bol bez prisutnosti upale, no ako ne 
pokaže uspješno djelovanje ili su prisutni znakovi upa-
le, preporučuje se upotreba NSAR. Preispitana je i si-
gurnost paracetamola, pogotovo u dozi od 4 g na dan. 

Rezultati epidemiološke 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 široko upotrebljavaju u liječenju 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 budući da imaju viši rizik od nastanka nuspo-
java, paracetamol se preporučuje kao prva linija tera-
pije (58). Selektivni COX-2 inhibitori jednako su djelo-
tvorni kao neselektivni NSAR te postoji niži rizik od 
gastrointestinalnog krvarenja, no povišen je rizik od 
kardiovaskularnih bolesti kao što je infarkt miokarda. 
Kada postoje ozbiljni rizici od nastanka probavnih i 
kardiovaskularnih nuspojava, preporučuje se izbjega-
vanje upotrebe svih NSAR ako je moguće (59). Postoji 
nekoliko NSAR za topičku upotrebu. Nedavna je stu-
dija pokazala kako postoje pouzdani dokazi da topička 
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 još nije 
potpuno jasan, no nekoliko životinjskih i in vitro stu-
dija pokazalo je da diacerein inhibira stvaranje IL-1, 
smanjuje razgradnju hrskavice i sprječava stvaranje 
 hrskavičnih lezija (61, 62). Iako studije pokazuju po-
boljšanje stanja u grupama koje primaju diacerein na-
suprot onima koje primaju placebo, to je poboljšanje u 
najboljem slučaju umjereno. Jedno kliničko istraživa-
nje na temelju je različitih analiza pokazalo da je opti-
malna doza diacereina 90,1 mg/dan (63). Na temelju 
kliničkih istraživanja i metaanaliza ESCEO (engl. Eu-
ropean Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis) je potvrdio da je učin-
kovitost diacereina slična učinkovitosti NSAR nakon 
prvog mjeseca terapije te veća od učinkovitosti para-
cetamola. Pokazalo se da učinak diacereina na simpto-
me osteoartritisa traje i nekoliko mjeseci nakon zavr-
šetka terapije (64). Risedronat je bisfosfonat koji se rabi 
u liječenju osteoporoze, no u istraživanjima na životi-
njama pokazao je korisne učinke na suphondralnu 
kost te je postojala mogućnost da se iskoristi kao tera-
pija u osteoartritisu. Međutim, velika dvogodišnja 
multinacionalna studija provedena na oboljelima od 
osteoartritisa koljena, pokazala je da nema znatnog 
poboljšanja strukturnih promjena na radiološkim snim-
kama niti poboljšanja simptoma bolesti u usporedbi s 
placebom. Jedini znatni učinak risedronata jest niža 
razina biomarkera u krvi koji upućuju na razgradnju 
hrskavice (65). Novija studija, također 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-
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cijenata (66). U istraživanjima in vitro uočeno je da 
doksiciklin inhibira razgradnju kolagena tipa XI i sma-
njuje sintezu iNOS-a te time smanjuje izlučivanje ma-
triksnih metaloproteinaza iz hondrocita (67). Unatoč 
obećavajućim rezultatima dokazanim u istraživanjima 
na životinjama i kliničkim istraživanjima, nedavna je 
studija pokazala da je učinak doksiciklina na poboljša-
nje simptoma minimalan te da postoji slabo poboljša-
nje radioloških nalaza, ali je prijeporne kliničke važno-
sti zbog rizika od nastanka nuspojava (68). Intraarti-
kularna primjena glukokortikoida preporučena je u 
nekoliko smjernica kod pacijenata s osteoartritisom. 
Više kliničkih studija i metaanaliza dokazalo je efi -
kasnost intraartikularne primjene glukokortikoida u 
osteoartritisu koljena. Djelovanje nastupa vrlo brzo, 
maksimalan učinak dostiže se u jednom tjednu i traje 
do 4 tjedna (69). Obično se primjenjuju u bolesnika s 
umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i 
druge znakove izražene lokalne upale. Iako nema opće-
prihvaćenog stajališta, većina stručnjaka preporučuje 
oprez od prečeste intraartikularne primjene glukokor-
tikoida zbog nepovoljnog učinka na hrskavicu i veziv-
no tkivo zgloba (kasnija nestabilnost zgloba) te opa-
snosti od infekcije pa se sugerira da ih se ne primje-
njuje više od tri puta na godinu. U jednoj studiji ispi-
tivana je učestalost lokalnih i sistemskih nuspojava 
ponavljane primjene intraartikularnih glukokortikoi-
da. Nađeno 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 često rabi za liječenje 
reumatoidnog artritisa, no provode se i studije o njego-
voj učinkovitosti u liječenju osteoartritisa. Dva su is-
traživanja pokazala da primjena metotreksata smanju-
je bol i poboljšava 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, pokušava se primijeniti i 
 biološka temeljna terapija koja inače pomaže u liječe-
nju reumatoidnog artritisa. U jednoj studiji oboljeli od 
osteoartritisa šake supkutano su dobivali protutijelo 
anti-TNF-α, adalimumab, što je smanjilo razaranje hr-
skavice u odnosu prema skupini koja je primala place-
bo (73). U drugom istraživanju oboljeli od osteoartri-
tisa koljena dobivali su intraartikularne injekcije eta-
nercepta, što je rezultiralo smanjenjem boli (74). Na-
suprot tomu, postoje studije koje negiraju dobrobiti 
biološke terapije u bolesnika s osteoartritisom jer se 
nije pokazala korisnom u odnosu prema placebu (75, 
76). Kao novi potencijalni lijek istraživana je zolen-
dronska kiselina koja je u studijama na životinjama po-
kazala svoj hondroprotektivni učinak. Životinje koje 
su primale zolendronsku kiselinu imale su manja ošte-
ćenja hrskavice i slabiju upalu nego kontrolna skupina 
(77, 78). U posljednje vrijeme ispitivane su dobrobiti 
kalcitonina u liječenju osteoartritisa, no studije daju 

oprečne rezultate. Neke sugeriraju da kalcitonin sma-
njuje bol i poboljšava kvalitetu života u bolesnika, dok 
druge ne nalaze nikakve koristi u usporedbi s place-
bom (79, 80). Duloksetin sprječava ponovno pohranji-
vanje serotonina i noradrenalina u središnjemu živča-
nom sustavu te djeluje centralno analgetički. Studije 
pokazuju da duloksetin smanjuje bol i posljedično po-
boljšava funkciju zglobova u oboljelih od osteoartritisa 
(81, 82). Tapentadol je još jedan analgetik koji se može 
rabiti u liječenju boli povezane s osteoartritisom. Poka-
zuje bolji analgetski učinak 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 učinke bradikinina u osteoartritisu, no 
 potrebna su daljnja in vitro, životinjska i klinička istra-
živanja (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 poboljšava funkciju 
zgloba. Više je studija uspoređivalo učinak hijaluron-
ske kiseline s placebom, uglavnom u bolesnika s osteo-
artritisom koljena. Glavni je zaključak da hijaluronska 
kiselina slabo, ali statistički značajno ublažava simpto-
me bolesti te da djelovanje nastupa nakon 2 – 5 tjeda-
na, maksimalan učinak postiže se za 3 – 4 mjeseca i 
traje 6 – 12 mjeseci (85). Neki radovi ne upućuju na 
znatnu dobrobit primjene preparata hijaluronske kise-
line u odnosu prema placebu (86–88). Stoga mjesto 
ovih lijekova u liječenju osteoartritisa kuka i koljena 
nije do kraja utvrđeno ni općeprihvaćeno. Neke od 
važnijih recentnih smjernica ne preporučuju primjenu 
hijaluronske kiseline i njezinih derivata u bolesnika s 
osteoartritisom (89, 90). Tanezumab je monoklonsko 
protutijelo koje se veže na NGF. Provedena je studija 
na 621 bolesniku s osteoartritisom kuka koja je doka-
zala da tanezumab znatno smanjuje bol i poboljšava 
funkciju zgloba bez bitnih nuspojava nasuprot placebu 
(91). Još dvije studije procjenjivale su učinkovitost in-
travenski primijenjenog tanezumaba nasuprot naprok-
senu u pacijenata s osteoartritisom kuka i koljena. Za-
ključeno je da tanezumab učinkovito ublažava bol u 
pacijenata kojima naproksen ne pruža adekvatnu anal-
geziju (92). Novija istraživanja upućuju na važnu ulogu 
VEGF-a u patogenezi osteoartritisa time što inhibira 
sintezu agrekana i kolagena tipa II. Provedena je studi-
ja na životinjama koja upućuje na to da bevacizumab, 
monoklonsko protutijelo koje inhibira VEGF-A, sma-
njuje razgradnju hrskavice, no potrebna su daljnja 
istraživanja na tom polju (93). Nedavno istraživanje na 
štakorima pokazalo je da atorvastatin smanjuje bol i 
degradaciju hrskavice tako što inhibira nastanak slo-
bodnih radikala (94). Noviji koncept u liječenju osteo-
artritisa jest upotreba mezenhimnih matičnih stanica 
zbog njihova regeneracijskog potencijala i protuupal-
nog djelovanja. Normalno se nalaze u različitim tkivi-
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ma i mogu se diferencirati u kardiomiocite, endotelne 
stanice, adipocite, hondrocite i osteocite. Mezenhimne 
matične stanice luče parakrine čimbenike kao što su 
citokini, čimbenici rasta i angiogeneze. Diferencijacija 
matičnih stanica posredovana je čimbenicima rasta, 
signalnim molekulama i genetskim manipulacijama. 
Njihova uloga u liječenju osteoartritisa bila bi u tome 
da se diferenciraju u hondrocite i povećaju sintezu 
izvanstaničnog matriksa te regeneriraju hrskavicu. Pri-
jeporna je duljina preživljenja matičnih stanica u zglo-
bu, kao i kolika je učinkovitost tog zahvata. Rezultati 
istraživanja na životinjama obećavaju, međutim, ovo je 
područje potrebno nadalje istražiti (95). Još jedan no-
viji pristup terapiji osteoartritisa obrađen je u nedav-
noj studiji: monoklonska protutijela koja se vežu za 
agrekanazu ADAMTS-5 i tako je inhibiraju. Naime, 
poznato je da ADAMTS-5 razgrađuje agrekane koji su 
važan dio hrskavičnog izvanstaničnog matriksa te bi se 
ovim protutijelima selektivno inhibiralo agrekanazu i 
tako smanjilo oštećenje hrskavice (96). U posljednje 
vrijeme predmet različitih studija jest plazma oboga-
ćena trombocitima (engl. platelet-rich plasma – PRP). 
PRP je krvna plazma obogaćena trombocitima, fakto-
rima rasta i citokinima te se smatra da potiče cijeljenje 
tkiva. Dva istraživanja in vitro na humanim hondro-
citima pokazuju da primjena PRP-a znatno smanjuje 
izraženost TIMP-1, ADAMTS-5, VEGF i NO u hrska-
vici te potiče sintezu agrekana. Također, smanjuje kata-
bolizam hrskavice i djeluje protuupalno (97, 98). Svi 
navedeni učinci još trebaju biti potvrđeni u velikim 
kontroliranim kliničkim istraživanjima.

Zaključak
Osteoartritis je kronična bolest zglobova obilježena 

degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, što 
može uzrokovati bol i ukočenost. To je najčešća bolest 
zglobova i zahvaća sve više ljudi, osobito stariju po-
pulaciju. Patofi ziološki mehanizmi nisu posve jasni. 
Smatra se da je to multifaktorska bolest nepoznatog 
uzroka, a dovodi se u vezu s biokemijskim, endokrino-
loškim, metaboličkim i drugim čimbenicima. Studije 
pokazuju da veliku ulogu u patogenezi osteoartritisa 
ima neravnoteža između proupalnih i protuupalnih 
 citokina, upala sinovijske ovojnice, aktivacija matrik-
snih metaloproteinaza i agrekanaza, manjak BMP-a u 
tkivu hrskavice, pojačano lučenje NO, apoptoza hon-
drocita, taloženje kristala te poticanje upalnog procesa 
adipokinima i leptinom. Zbog postojanja više potenci-
jalnih terapijskih meta i nedovoljno poznate patofi zio-
logije do danas se bolest može samo simptomatski lije-
čiti. Monoklonska protutijela koja inhibiraju VEGF, 
NGF i učinak proupalnih citokina čine se kao korak u 
pravom smjeru prema razvoju etiološke terapije. Tako-
đer, rezultati studija na inhibitorima proteaza i iNOS-a 
obećavaju, kao i injiciranje mezenhimnih matičnih 

stanica u zglob. Sve navedene agense potrebno je ispi-
tati u velikim kontroliranim kliničkim istraživanjima. 
Vjeruje se da će navedene nove spoznaje iz patofi ziolo-
gije osteoartritisa, kao i saznanja o potencijalnim tera-
peuticima omogućiti razvoj lijekova koji će služiti za 
kauzalno liječenje ili makar za zaustavljanje progresije 
bolesti.
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Sažetak
Ankilozantni spondilitis (AS) kronična je upalna reumatska bolest iz skupine seronegativnih spondiloartropatija 

(SpA) koja neliječena dovodi do postupne ascendentne osifi kacije vezivnih struktura kralježnice s potpunim gubitkom 
pokretljivosti. U AS-u se istodobno zbivaju procesi resorpcije i stvaranja nove kosti, koji utječu na funkcionalni status 
i kvalitetu života bolesnika. Osteoporoza i posljedični prijelomi kralježnice na malu traumu znatna su komplikacija 
AS-a, a najčešće se događaju u području vratne kralježnice. Za razliku od osteoporotičnih prijeloma u postmenopau-
zalnoj osteoporozi, prijelomi kralježnice u AS-u, iako nastaju na malu traumu, češće su klinički manifestni uz poprat-
ni neurološki defi cit. Prijelomi u AS-u zahvaćaju ne samo trup kralješka već sva tri dijela kralježničnog stupa uz poslje-
dičnu nestabilnost te nalažu imobilizaciju ili kirurško liječenje. Mortalitet bolesnika s AS-om nakon prijeloma kraljež-
nice znatno je viši u odnosu prema općoj populaciji stoga je ključno rano prepoznavanje i adekvatno zbrinjavanje. Za 
postavljanje dijagnoze najčešće je potrebno učiniti kompjutoriziranu tomografi ju (CT) jer se na standardnim radiogra-
mima radi obilja nove kosti može previdjeti prijelom. U radu je prikazan bolesnik s AS-om koji je zadobio prijelom u 
području vratne kralježnice posljedično trzajnoj ozljedi.

Ključne riječi: Ankilozantni spondilitis – dijagnostički prikaz, komplikacije, patofi ziologija; Koštana pregrad-
nja; Koštana gustoća; Osteofi t; Osteoporoza – etiologija, patofi ziologija; Prijelomi kralježnice – dijagnostički prikaz, 
etiologija, kirurgija; Vratna kralježnica – dijagnostički prikaz, kirurgija, ozljede; Kompjutorizirana tomografi ja; Čim-
benik tumorske nekroze alfa – terapijska primjena

Abstract
Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic infl ammatory rheumatic disease from the group of seronegative spondy-

loarthropathies (SpA), which, if untreated, leads to a gradual ascending ossifi cation of the connective structure of the 
spine with a complete loss of mobility. In AS the processes of resorption and new bone formation occur at the same 
time, and both aff ect the long-term functional status and quality of life of patients. Osteoporotic spinal fractures are a 
signifi cant complication of AS, occurring most frequently in the cervical spine. Unlike osteoporotic fractures in post-
menopausal osteoporosis, fractures of the spine in AS oft en occur aft er minor trauma, are frequently clinically mani-
fested, and can have accompanying neurological defi cits. Fractures in AS aff ect not only the vertebral body, but all three 
parts of the vertebral column, with consequent instability which requires immobilization or surgical treatment. Th e 
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mortality of patients with AS aft er fractures of the spine is signifi cantly higher than in the general population, thus 
early recognition and adequate care are crucial. With standard radiography only, due to an abundance of new bone 
formation, the fractures may be overlooked. Multislice computed tomography (MSCT) is usually required for diagno-
sis, and in unclear cases magnetic resonance imaging (MRI) is of help in the fi nal assessment of the trauma. We present 
a patient with AS who suff ered a fracture of the cervical spine aft er a whiplash injury.

Keywords: Spondylitis, ankylosing – complications, diagnostic imaging, physiopathology; Bone remodeling; 
Bone density; Osteophyte; Osteoporosis – etiology, physiopathology; Spinal fractures – diagnostic imaging, etiology, 
surgery; Cervical vertebrae – diagnostic imaging, injuries, surgery; Tomography, x-ray computed; Tumor necrosis 
factor-alpha – antagonisti i inhibitori

Uvod
Ankilozantni spondilitis (AS) kronična je upalna reu-

matska bolest iz skupine seronegativnih spondiloar-
tropatija (SpA), koja dominantno zahvaća aksijalni 
skelet, a klinički se manifestira upalnom križoboljom 
i postupnim ograničenjem pokretljivosti kralježnice i 
prsnog koša. Dijagnoza se postavlja prema modifi ci-
ranim Njujorškim kriterijima (1) i novijim kriterijima 
ASAS-a (Assessment in Spondyloarthritis international 
Society) za aksijalni SpA (2). Muškarci obolijevaju 2 : 1 
u odnosu prema ženama (3), a 90 – 95% bolesnika su 
HLA B27-pozitivni (4). Prevalencija AS-a jest između 
0,1 i 1,4%, a varira u različitim etničkim populacijama 
(3). Aktivnost bolesti uobičajeno se procjenjuje mjer-
nim indeksom BASDAI (engl. Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index), a funkcionalni status s 
pomoću mjernog indeksa BASFI (engl. Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functional Index), oba u rasponu vri-
jednosti 0 – 10 (5).

Prikaz bolesnika
U ovom radu prikazat ćemo bolesnika kojem je di-

jagnoza AS-a postavljena 2014. godine, tada u životnoj 
dobi od 34 godine. Vertebrogene tegobe započele su 8 
godina prije postavljanja dijagnoze u obliku jutarnje 
zakočenosti i noćnih boli u kralježnici, uz progresiv-
no ograničenje gibljivosti cijele kralježnice. U trenutku 
postavljanja dijagnoze na učinjenim standardnim ra-
diogramima (RTG) kralježnice bile su prisutne tipične 
i uznapredovale promjene za AS, masivne kalcifi kacije 
prednjega longitudinalnog ligamenta i malih zglobova 
cijele kralježnice, uz ankilozu obaju sakroilijakalnih 
(SI) zglobova. Godine 2015. zbog laboratorijski i kli-
nički aktivne bolesti započeto je liječenje blokatorom 
čimbenika tumorske nekroze-alfa (TNF-α), što je 
 imalo dobar učinak, praćen sniženjem vrijednosti in-
deksa BASDAI te znatnim sniženjem globalne ocjene 
bolesnikova zdravlja. Tako je prije uvođenja biološke 
terapije vrijednost mjernog indeksa BASDAI iznosila 
7,2, a pri kontrolnom pregledu u srpnju iste godine 3,1. 
U kolovozu 2016. godine bolesnik je zadobio trzajnu 
ozljedu vratne kralježnice, prilikom pada s bicikla (uz 
nošenje zaštitne kacige). Pri prijmu u hitnu kiruršku 

službu bio je uredna neurološkog statusa te bez vanj-
skih znakova traume. Na učinjenim standardnim ra-
diogramima vratne kralježnice opisane su promjene 
sukladne dijagnozi AS-a, a nije bilo vidljivih znakova 
koštane traume. Zbog boli u vratu i osnovne dijagnoze 
dodatno je učinjena kompjutorizirana tomografi ja 
(CT) vratne kralježnice kojom je vizualiziran prijelom 
gornjeg artikulacijskog nastavka i trupa petoga vratnog 
kralješka (C5) te prijelom spinoznog nastavka četvrto-
ga vratnog kralješka (C4), uz održanu širinu spinalnog 
kanala i bez slobodnih koštanih fragmenata (slika 1.). 
Bolesnik je liječen operativno. Učinjena je spondilo-
deza od drugoga vratnog do prvoga prsnog kralješka 
(C2-Th 1), uz postoperativnu imobilizaciju fi ladelfi j-
skim ovratnikom. Nakon završetka cijeljenja tkiva na-
stavljeno je liječenje biološkim lijekom. Na posljednjoj 
kontroli u siječnju 2017. bolesnik je bio uredna neuro-
loškog statusa i bez boli u vratu te uz održan učinak 
biološkog lijeka.

Rasprava
Upalni proces u AS-u dovodi do intenzivnoga košta-

nog remodeliranja, gubika kosti i koštanih erozija te 
za razliku od reumatoidnog artritisa (RA) do stvaranja 
nove kosti. Sindezmofi ti koji nastaju zbog stvaranja 
nove kosti, glavno su obilježje AS-a (6).

Osim stvaranja kosti u AS-u se istodobno zbiva i 
proces ubrzane koštane pregradnje, što za posljedicu 
ima pojavu erozija i osteoporozu (7). Gubitak kosti u 
AS-u uočljiv je već u ranoj fazi bolesti, kada se osteo-
poroza češće nalazi na kralježnici, dok je u bolesnika s 
dužim trajanjem bolesti osteoporoza češća na kuku (8). 
Niski BMD u području kuka povezuje se s prisutnošću 
sindezmofi ta, vertebralnim prijelomima, trajanjem i 
aktivnošću bolesti te s povišenim vrijednostima C-re-
aktivnog proteina (CRP) (9, 10). Na niski BMD u AS-u 
utječu: čimbenici okoliša (kao jedan od važnih navodi 
se nedostatak vitamina D), pušenje, aktivna bolest (uk-
ljučujući povišene laboratorijske parametre akutne 
faze), niski indeks tjelesne mase, liječenje glukokorti-
koidima, liječenje blokatorima TNF-α i broj sindezmo-
fi ta (11–15).

Prijelomi kralježnice na malu traumu važna su kom-
plikacija AS-a, koja se javlja u čak do 21% bolesnika. 
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Incidencija spinalnih prijeloma povišena je već u prvih 
5 godina od postavljanja dijagnoze, s vrhuncem nakon 
20 – 30 godina trajanja bolesti (16). Za razliku od os-
teoporotičnih prijeloma koji su najčešće klinički nije-
mi, stabilni i bez popratnoga neurološkog defi cita, spi-
nalni prijelomi u AS-u, iako nastaju na malu traumu, 
češće su klinički manifestni uz popratni neurološki 
defi cit. Oni zahvaćaju ne samo trup kralješka već sva 
tri dijela kralježničnog stupa uz nestabilnost pa često 
nalažu imobilizaciju ili kirurško liječenje (17, 18). 
Samo jedna od tri morfometrijske vertebralne frakture 
klinički je manifestna (19), a na prijelom treba po-
misliti u bolesnika s naglim pogoršanjem boli, perzi-
stentnom upalom, dužim trajanjem bolesti, hiperkifo-
zom, kralježnicom poput bambusovog štapa te stanji-
ma nakon traume, uključujući i onu minimalnu. Prije-
lomi u AS-u često su atipični zbog lokalizacije (vratna 
kralježnica, dens aksisa), morfologije (transvertebralni 
s dislokacijom, transdiskalni kroz sindezmofi te) te zbog 
češćih neuroloških komplikacija nego u prijelomima 
uzrokovanima menopauzalnom osteoporozom (20).

Mortalitet bolesnika s AS-om nakon traumatskoga 
spinalnog prijeloma znatno je viši u odnosu prema 
 općoj populaciji, s prevalencijom od 18 do 32% (21).

Spinalni prijelomi u bolesnika s AS-om, koji često 
nastaju nakon minimalne traume, posljedica su promi-
jenjene biomehanike kralježnice kao što su osifi kacije 
spinalnih ligamenata, kalcifi kacije anulusa fi brozusa, 

što onda rezultira smanjenom mogućnošću podnoše-
nja minimalnih opterećenja (22).

Vertebralni prijelomi bolesnika s AS-om nastaju naj-
češće u području vratne kralježnice (81,2%), posebno 
u razini kralježaka C5-C6 i C6-C7 (24). To je područje 
sklonije ozljedama zbog oblika cervikalnih fasetnih 
zglobova, težine glave te fuzije s manje gibljivim prsnim 
dijelom kralježnice (17). Oko 75% prijeloma posljedica 
su hiperekstenzijskih ozljeda, vjerojatno zbog prisutne 
kifotične deformacije koja čini bolesnika osjetljivijim 
na ekstenzijske pokrete. Prijelomi u vratnom dijelu 
smatraju se izrazito nestabilnima, s visokim rizikom 
od neurološkog defi cita (29 – 91%) i gotovo dvostruko 
višom stopom mortaliteta (35%) u odnosu prema 
 općoj populaciji (24). Zbog boli, kao dijela kliničke 
 slike u sklopu osnovne bolesti, dijagnoza na žalost 
 često ostaje neprepoznata ili se postavlja prekasno. Na 
inicijalnim radiogramima kralježnice prijelom katkad 
ostaje neprepoznat. Upravo zbog toga u bolesnika s 
AS-om koji imaju suspektnu traumu vratne kralježnice 
potrebno je učiniti dodatnu slikovnu obradu (CT i 
MR). Odluka o načinu na koji će se liječiti vertebralni 
prijelom bolesnika s AS-om ovisi o vrsti i lokalizaciji 
prijeloma te općemu medicinskom statusu bolesnika. 
Terapijske mogućnosti uključuju: ortoze, trakciju, fi zi-
kalnu terapiju te kirurško zbrinjavanje. Stabilne fraktu-
re mogu se liječiti konzervativnim pristupom, ortoza-
ma kao što su fi ladelfi jska ortoza ili TLSO-ortoza (25, 
26). Neoperativno zbrinjavanje nalaže učestale kontro-
le bolesnika i ciljano praćenje eventualnih promjena 
neurološkog statusa koje bi iziskivale kirurško zbrinja-
vanje. Apsolutne kirurške indikacije uključuju znatan 
neurološki defi cit, epiduralni hematom ili bilo koji 
drugi oblik kompresije medule. Sve je više dokaza o 
 zaostalome neurološkom defi citu bolesnika s AS-om 
koji nisu operativno zbrinuti nakon ozljede kralježnice 
(25). Prije kirurškog zahvata potrebni su multidiscipli-
narni pristup i bliska suradnja s anesteziologom zbog 
mogućih teškoća prilikom intubacije u općoj aneste-
ziji.

Zaključak
Vertebralni prijelomi glavni su i najozbiljniji uzrok 

morbiditeta u bolesnika s AS-om dužeg trajanja. U bo-
lesnika s AS-om promjena kvalitete vertebrogenih 
simptoma mora pobuditi sumnju na mogući prijelom, 
pogotovo ako se javlja nakon i minimalne traume, ali 
katkad i bez nje. Frakture su na standardnim radiogra-
mima često neprepoznate pa je potrebno učiniti širu 
slikovnu obradu koja bi trebala uključivati i MSCT 
kralježnice, kako je bilo učinjeno i u našeg bolesnika. 
Zaključno, nekirurško liječenje moguće je u starijih 
ljudi bez instabiliteta ili većega neurološkog defi cita, 
međutim, s obzirom na visoku prevalenciju neurološ-
kog defi cita nakon prijeloma u bolesnika s AS-om, po-

Slika 1. Kompjutorizirana tomografi ja vratne kralježnice.
Figure 1 Computed tomography of cervical spine.

Strjelica označava kompresivnu frakturu trupa kralješka C5, te 
 subluksaciju C4 na C5 za 3 mm. / Th e arrow shows the fracture of 
corpus of C5 vertebra, and the subluxation of C4 to C5 vertebra.
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trebna je detaljna neurološka obrada, a zbrinjavanje 
bolesnika u većini slučajeva, u konačnici, ipak iziskuje 
kirurški zahvat.
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Sažetak
Stečena aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red cell aplasia – PRCA) rijedak je poremećaj najčešće kroničnog 

tijeka. Karakteriziran je teškom anemijom uz retikulocitopeniju u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u koštanoj 
srži. Ostale linije krvotvornih stanica u koštanoj srži morfološki su uredne. U sistemskom eritemskom lupusu pojava 
PRCA najvjerojatnije je uzrokovana pojavom autoantitijela na eritropoetin i eritroblaste. Ova vrsta anemije obično se 
liječi kortikosteroidima iako se uspješno upotrebljavaju i ciklofosfamid i ciklosporin. U ovom radu prikazujemo slučaj 
bolesnice s PRCA-om u sistemskom eritemskom lupusu.

Ključne riječi: Sistemski eritemski lupus – farmakoterapija, imunologija, komplikacije; Izolirana aplazija crve-
ne krvne loze – dijagnoza, etiologija, farmakoterapija, imunologija; Autoantitijela – imunologija; Eritropoeza – imu-
nologija; Ciklosporin – doziranje, terapijska primjena; Metilprednizolon – doziranje, terapijska primjena

Abstract
Acquired pure red cell aplasia (PRCA) is a rare, generally chronic condition of profound anemia characterized by 

a severe reduction in the number of reticulocytes in the peripheral blood and the virtual absence of erythroid precur-
sors in the bone marrow. All other cell lineages are present and appear morphologically normal. In systemic lupus 
 erythematosus (SLE) red cell aplasia is probably due to antibodies directed against either erythropoietin or bone mar-
row erythroblasts. Th is form of anemia usually responds to steroids, although cyclophosphamide and cyclosporine 
have been successfully employed as well. We present the case of a patient with PRCA in SLE.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic – complications, drug therapy, immunology; Red-cell aplasia, pure 
– diagnosis, drug therapy, etiology, immunology; Autoantibodies – immunology; Erythropoiesis – immunology; 
 Cyclosporine – administration and dosage, therapeutic use; Methylprednisolone – administration and dosage, thera-
peutic use

Prikaz bolesnika
Case report

Uvod
Izolirana aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red 

cell aplasia – PRCA) javlja se u dvije forme: kao pri-

marni kongenitalni poremećaj ili stečeni sindrom. Ste-
čena aplazija crvene krvne loze rijedak je poremećaj, 
najčešće kroničnog tijeka. Obilježen je teškom anemi-
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jom za koju su karakteristični izražena retikulocitope-
nija u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u košta-
noj srži (1, 2). Ostale linije krvotvornih stanica u košta-
noj srži morfološki su uredne. Prvi put je opisana 1922. 
godine (3). Podjednako zahvaća oba spola i sve dobne 
skupine (2).

Sistemski eritemski lupus (engl. Systemic lupus ery-
thematosus – SLE) kronična je, multisistemska upalna 
bolest vjerojatno autoimunosne prirode, koja se pre-
težno javlja u mladih žena. Karakterizirana je ošteće-
njem tkiva i stanica imunosnim kompleksima i pato-
genim protutijelima. Klinički tijek bolesti obilježen je 
naizmjeničnim egzacerbacijama i remisijama. Vodeći 
simptomi mogu biti artralgije i artritis; leptirasti osip 
na obrazima i drugim dijelovima tijela, pleuritis ili 
 perikarditis, zahvaćanje bubrega ili SŽS-a te citopenije 
u krvnoj slici. Dijagnoza se temelji na kliničkim i sero-
loškim kriterijima. Liječenje SLE-a uključuje gluko-
kortikoide i klorokin/hidroksiklorokin, a često i imu-
nosupresive (4).

Anemija je česta prateća pojava u osoba sa SLE-om. 
Svjetska zdravstvena organizacija defi nira anemiju kao 
vrijednost hemoglobina < 120 g/L u žena i < 130 g/L u 
muškaraca. Najčešća vrsta anemije u SLE-u jest ane-
mija kronične bolesti koja čini 60 – 80% svih uzroka 
anemija, nakon toga slijede sideropenična anemija, au-
toimuna hemolitička anemija (AIHA) i anemija kro-
nične bubrežne bolesti (5). Prema Američkom društvu 
za reumatologiju (ACR, revidirani kriteriji iz 1997. go-
dine), kao i kriterijima SLICC-a (2012.), AIHA spada u 
klasifi kacijske kriterije za SLE (6, 7).

Prikaz bolesnice
U 35-godišnje bolesnice simptomi SLE-a u smislu 

artritisa/artralgija, Raynaudova fenomena i umora za-
počeli su kada je imala 28 godina. U laboratorijskim 
nalazima bila su prisutna pozitivna homogena antinu-
klearna protutijela (ANA) te je pod dijagnozom nedi-
ferencirane bolesti vezivnog tkiva u drugoj ustanovi 
započeto liječenje malim dozama glukokortikoida, a 
zatim i klorokinom u dozi od 250 mg. U dobi od 32 
godine učinjena je evaluacija bolesti u našoj ustanovi. 
Usprkos metilprednizolonu 6 mg i klorokinu 125 mg 
tada je imala aktivni artritis šaka, u anamnezi spominje 
fotosenzitivnost, a u laboratorijskim nalazima zabilje-
žena su pozitivna ANA, pozitivna anti-ds-DNK uz 
znatno snižen C3 i blažu leukopeniju. U HLA tipizaciji 
nosilac je A1/24(9), B8/38(16), DR3/13(6). Ostali labo-
ratorijski nalazi, uključujući i krvnu sliku, bili su tada 
uredni. S obzirom na to da su zadovoljeni kriteriji, 
 dijagnosticiran je SLE. Tada je započeto i liječenje aza-
tioprinom, a klorokin je ukinut zbog gastrointestinalne 
nepodnošljivosti.

Tijekom sljedeće dvije i pol godine bolesnica je redo-
vito dolazila na kontrole, artritis se povukao, a glavne 
tegobe bile su u obliku fi bromialgije. Redovito je uzi-

mala metilprednizolon 8 mg i azatioprin 150 mg i 
 imala je uredne laboratorijske nalaze.

U dobi od 35 godina nastupili su znatna intoleran-
cija napora i pogoršanje umora. Tada je na osnovi 
 laboratorijskih nalaza verifi cirana teška normocitna, 
normokromna anemija (vrijednost hemoglobina kod 
prijma iznosila je 65 g/L). Somatski status kod prijma 
bio je uredan. Učinjenom obradom isključena je he-
molitička anemija; haptoglobin i Coombsov test su 
uredni. Broj retikulocita u perifernoj krvi bio je izrazi-
to snižen te je postavljena sumnja na PRCA. Učinjeno 
je serološko testiranje na moguće virusne uzročnike; 
IgM na Parvo B19 virus, EBV i CMV bili su uredni. 
Ultrazvuk abdomena bio je uredan. Nalaz CT-a prsnih 
organa bio je uredan, bez znakova limfoproliferativne 
bolesti, uz prikaz rezidualnog timusa. Citološki i pato-
histološki nalaz koštane srži pokazao je morfološki 
urednu granulocitopoezu i megakariocitopoezu uz go-
tovo potpuni gubitak eritropoeze (slike 1. – 4.).

Nakon prijma u bolnicu ukinut je azatioprin kao 
mogući uzročnik anemije. Tijekom hospitalizacije bo-
lesnicu smo liječili glukokortikoidima (metilprednizo-
lonom u dozi od 1 mg/kg – 48 mg). Anemija je kori-
girana s ukupno tri doze deplazmatiziranih eritrocita. 
Na danu terapiju vrijednost hemoglobina stabilizirala 
se na oko 85 g/L te je bolesnica otpuštena kući uz pre-
poruke daljnjeg praćenja.

Nakon otpusta bolesnica je nastavila terapiju me-
tilprednizolonom uz sporo snižavanje doze do 20 mg, 
ali bez znatnijeg oporavka crvene krvne slike. Vrijed-
nosti hemoglobina nisu zadovoljavale te su nalagale 
redovite transfuzije krvi najmanje jedanput na tjedan. 
S obzirom na neuspjeh inicijalne terapije, nakon 3 mje-
seca od prekida terapije azatioprinom započeto je lije-
čenje ciklosporinom 300 mg/dan, uz održavanje tera-
pijske koncentracije lijeka. Prije započinjanja liječenja 
ciklosporinom vrijednost hemoglobina kretala se oko 
80 g/L uz transfuzije krvi u prosjeku jedanput na tje-
dan. Mjesec dana nakon uvođenja ciklosporina trans-
fuzije više nisu bile potrebne te je postignuta uredna 
vrijednost hemoglobina (Hb 125 g/L) bez transfuzij-
skog liječenja. Aktualno, četiri mjeseca nakon započi-
njanja liječenja ciklosporinom bolesnica i dalje ima 
uredne vrijednosti hemoglobina. Uz terapiju ciklospo-
rinom 200 mg i metilprednizolonom 4 mg nema zna-
kova aktivnosti SLE-a.

Rasprava
PRCA je rijedak oblik anemije. U SLE-u je najvjero-

jatnije posljedica protutijela na eritropoetin ili eri-
troblaste u koštanoj srži (8, 9). Habib i sur. u svojem 
radu zaključuju da pojava PRCA ne korelira sa simpto-
mima samog lupusa, dapače, u ispitanika s otprije po-
znatim lupusom u trenutku pojave PRCA bolest je bila 
u mirnoj fazi (10), kao i u naše bolesnice.

PRCA može biti idiopatska, no najčešće postoji pod-
ležeći uzrok. Kao uzroci poznati su: infekcija virusima 
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(parvovirus B19 (11), hepatitis A (12, 13), HCV (14), 
HIV, HIV/HCV koinfekcija, EBV (15) i CMV (15)), 
limfoproliferativni poremećaji (velikostanična limfo-
citna leukemija (16), mijelodisplastični sindromi (17), 
poremećaji plazmatskih stanica), timom (16, 18, 19), 
solidni tumori, liječenje rekombinantnim eritropoe-
tinom (20, 21), ABO-nekompatibilna transplantacija 
hematopoetskih stanica (17, 22), trudnoća (1), lijekovi 
(fenitoin, kloramfenikol, azatioprin, valproična kiseli-
na, mikofenolat mofetil), autoimunosne bolesti (SLE) 
(5, 8, 9, 19) te reumatoidni artritis (23).

Dijagnoza PRCA može se postaviti kada su zadovo-
ljeni ovi kriteriji:

–  normocitna, rijetko makrocitna, normokromna 
anemija

–  apsolutni broj retikulocita < 10.000/mikroL
–  normalan broj leukocita i trombocita

–  koštana srž pokazuje urednu mijelopoezu, lim-
fopoezu i megakariocitopoezu s oskudnom eritro-
poezom ili potpunim nedostatkom eritropoeze.

Liječi se glukokortikoidima koji čine prvu liniju te-
rapije, no relapsi su česti (1). Ciklofosfamid i ciklospo-
rin A (CsA) također se uspješno primjenjuju. CsA se u 
posljednje vrijeme pokazao kao vodeći lijek u liječenju 
PRCA (1). Uspješno se primjenjuju i antitimocitni glo-
bulin, splenektomija, plazmafereza (24) te u najnovije 
vrijeme i monoklonska protutijela rituksimab (anti 
CD-20 protutijelo) (25, 26) i alemtuzumab (anti 
CD-52 protutijelo) (27, 28). Cilj je liječenja postizanje 
remisije bolesti i oporavak eritropoeze kako bi se sma-
njio broj potrebnih transfuzija deplazmatiziranih eri-
trocita i na taj način smanjile nuspojave transfuzijskog 
liječenja (1). U slučaju naše bolesnice također smo po-
stigli dobar učinak primijenjene terapije.

Slike 1. i 2. Glikoforin C: Imunohistokemijskim bojenjem na glikoforin C prikažu se samo razasuti eritrociti, dok nakupina, 
odnosno gnijezda stanica eritropoeze nema (povećanje 400 ×).

Figures 1 and 2 Imunohistochemical staining for glycophorin C displays only scattered erythrocytes, but no erythropoietic clusters 
or cell nests (increase 400 x)

Slike 3. i 4. Bojenje prema PAS-u pokazuje urednu granulocitnu mijelopoezu i megakariocite s urednim dozrijevanjem, 
dok se gnijezda eritropoeze ne nalaze, a sama je srž hipocelularna (povećanje 400 ×).

Figures 3 and 4 PAS staining shows proper granulocytic myelopoiesis and megakaryocytes with normal maturation. 
Erythropoietic nests are not found, and the bone marrow is hypocellular (400 x increase).

11 22

33 44
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Zaključak
Izolirana aplazija crvene krvne loze u sistemskom 

lupusu eritematozusu rijedak je poremećaj na koji tre-
ba pomisliti kod naglog razvoja normocitne, normo-
kromne anemije. Dijagnoza je postavljena na osnovi 
dijagnostičkih kriterija uz isključivanje drugih mogu-
ćih uzroka bolesti. U naše bolesnice sa SLE-om mogući 
uzrok razvoja PRCA bila je i primjena azatioprina, ali s 
obzirom na to da nakon prekida liječenja nije došlo do 
oporavka crvene krvne loze, smatramo da azatioprin 
nije bio uzrok PRCA u naše bolesnice. Također su 
 isključeni mogući virološki uzročnici, kao i primarne 
hematološke bolesti te timom kao mogući uzroci 
PRCA. S obzirom na to da liječenje glukokortikoidima 
nije dovelo do uspjeha na temelju podataka o liječenju 
PRCA iz literature, uveden je ciklosporin A koji se 
 pokazao vrlo učinkovit. Glede učinkovitosti ciklospo-
rina i u samom SLE-u, temeljem našeg slučaja, smatra-
mo da je ciklosporin najprikladniji za liječenje PRCA 
povezane sa SLE-om.
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Abstract
Congenital osteochondrodysplasia is a rare inborn disorder of the development and growth of bone and cartilage. 

Its incidence in children is 2–3/10,000.
We present the case of a female patient, born in 1952 from an unplanned pregnancy as the fourth child in the 

 family. At her birth the mother was 42 and the father 53 years old. At examination her body height was 152 cm and 
body weight 87 kg.

She was hospitalized at our clinic because of pain in the spinal and peripheral joints from which she had been 
 suff ering since young age. Her father and uncle had similar problems. On physical examination the patient was obese 
with a large scaphoid calvaria, a very high forehead, a nose with wide base, short trunk and extremities, especially the 
arms with semi-contractures of the elbow joints and fi ngers of equal length. Th ere was a contracture of the right hip, 
the feet were in disproportion with the rest of the body, while Lasegue’s test was positive on both sides at 30°. Th e 
 patient’s karyotype was 46 xx. Radiography of the hip joints showed varus deformations and pronounced sclerosis of 
the femoral head. Th e knee radiographs were characterized by congenital deformities, and there were clinical and 
 radiographic signs of osteoarthritis. Radiographs of the lumbosacral spine and pelvis showed osteoporosis, hyper-
lordosis, and a compression fracture of the L5 vertebral body. Total T-score of the hip on DEXA scan was –3.7.

Based on data from the history, physical examination, as well as clinical and laboratory fi ndings, we established 
the diagnosis of congenital osteochondrodysplasia, a condition which should be considered and diagnosed as soon as 
possible. Treatment of the disease is multidisciplinary and mainly symptomatic.

Keywords: Osteochondrodysplasia – diagnostic image, genetics; Bone diseases, developmental – diagnostic 
 image, genetics; Radiography

Sažetak
Kongenitalna osteohondrodisplazija (OCHD C) je rijedak urođeni poremećaj razvoja i rasta kostiju i hrskavice. 

Incidencija bolesti je 2–3 djece na 10.000 osoba.
Predstavljamo bolesnicu, rođenu 1952. godine kao četvrto dijete nakon nekontrolirane trudnoće. Majka je bila u dobi 

od 42 godine a otac je imao 53 godine. Bolesnica je u vrijeme pregleda bila tjelesne visine 152 cm i tjelesne težine 87 kg.
Bolesnica je hospitalizirana na klinici zbog bolova u kralježnici i zglobovima, od kojih je patila od mlade dobi. Iste 

simptome imali su bolesničin otac i ujak. Na pregledu bolesnica je bila pretila, s velikom skafoidnom kalvarijom, vrlo 
visokim čelom, širokom bazom nosa, s kratkim trupom i ekstremitetima, osobito kratkim rukama s polufl ektiranim 

Case report
Prikaz bolesnika
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zglobovima lakta i prstima ruke, uz jednaku dužinu. Nađena je i kontraktura desnog kuka, stopala su bila velika u 
odnosu na ostatak tijela, dok je Lasegueov znak bio obostrano pozitivan kod 30 stupnjeva. Imala je osteoartritis kolje-
na, velika stopala (br. obuće 44) koja su bila nerazmjerna s tijelom. Kariotip bolesnice je bio 46xx, Na radiografskim 
nalazima proksimalni dijelovi femura su bili deformirani u varusu, s izraženom sklerozom glave femura. Radiografi ja 
koljena je karakterizirana kongenitalnim deformacijama, dok su nađeni radiografski i klinički znakovi osteoartritisa. 
Na radiografi ji lumbosakralne kralješnice i zdjelice vidi se osteoporoza, hiperlordoza i kompresivna fraktura trupa 
kralješka L5. T-skor na kuku ukupno mjereno DXA-om je bio –3,7.

Na temelju anamneze, fi zikalnog pregleda, kliničkih i laboratorijskih nalaza zaključeno je bolesnica boluje od 
kongenitalne osteohondrodisplazije. To je bolest o kojoj treba misliti i nastojati postaviti dijagnozu što ranije. Liječenje 
bolesti je multidisciplinarno i za sad simptomatsko.

Ključne riječi: Osteohondrodisplazija – dijagnoza, genetika; Razvojne koštane bolesti – dijagnostički prikaz, 
genetika; Radiografi ja

Introduction
Congenital osteochondrodysplasia is an inborn dis-

order of the development and growth of bone and car-
tilage. Th is disease is rare with an incidence in children 
of 2–3/10,000.

It occurs in two forms, lethal and non-lethal. Nowa-
days the disease can be diagnosed before birth by ul-
trasound or DNA analysis of fetal cells (1, 2).

Th e nonlethal form includes: 1) disorders of long 
bone and spinal cord growth, 2) increased anarchic fi -
brous tissue and bone cartilage, and c) decreased and 
increased bone density.

Non-lethal osteochondrodisplasia can be presented 
in three major forms: short extremities, short body and 
extremities, and curved bone pathology.

In the past there were several classifi cations of these 
disorders regarding their causes, etiology, and progno-
sis. One of the most commonly used classifi cations is 
the one based on genetic changes in the previously 
mentioned three clinical forms (Tables 1–3) (3).

In the case of achondrodysplasia, the genetic disor-
der involves a derangement of the gene composition of 

the 3rd fi broblast growth factor, while in the other 
forms mutations of the gene for collagen II and diff er-
ent mutations in the same gene occur, causing various 
defects and disorders of bone and cartilage. Inherit-
ance runs through dominant and recessive pathways. 
Th e disorder starts in the embryonic stage and oft en 
has a lethal outcome before, during, or immediately af-
ter birth. At birth it can be observed that the head is 
increased by dysmorphism, showing the typical pro-
nounced craniocephalic neurocranium with a high 
forehead, irregular root of the nose, and a relative pro-
genia. Other prominent features of the disease are con-
sequences of the growth disorder causing reduced 
growth of long bones and vertebrae. Most aff ected are 
the extremities, especially the femur and humerus, 
which lag in development, resulting in a disproportion 

Table 3 Osteochondrodysplasia with curved bones 
(according to reference No 3)

Tablica 3. Osteohondrodisplazija sa zakrivljenim kostima 
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity
1. Campomelic dysplasia AD
2. Kyphomelic dysplasia AR
3. Stuve-Wiedemann dysplasia AR

Table 1 Osteochondrodysplasia with short limbs 
(according to reference No 3)

Tablica 1. Osteohondrodisplazija s kratkim udovima 
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity*
1. Achondrodysplasia AD
2. Diastrophic dysplasia AR
3. Chondrodisplasia with epiphysis AR,XVD,XVR
4. Metatropic dysplasia AD
5. Omodysplasia AD,AR
6. Mesomelic dysplasia AD,AR
7. Acromesomelic dysplasia acromesomelica AR
8. Grebe dysplasia AR
9. Other micromelic dysplasias SP

*Mode of heredity: AD – autosomal-dominant, AR – autosomal-
-recessive, XVD – autosomal-dominant inheritance related to X, 
XVR – related recessive X, and SP – with sporadic appearances.

Table 2 Osteochondrodysplasia with short body 
and extremities (according to reference No 3)

Tablica 2. Osteohondrodisplazija s kratkim udovima i trupom
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity
1. Spondyloepiphyseal congenital dysplasia AD
2. Hypochondrogenesis AD
3. Kniest dysplasia AD
4. Spondyloepiphyseal dysplasia AD
5. Pseudodiastropic dysplasia AR
6. Immunoosseous dysplasia AR
7. Opsismodysplasia AR
8. Spondyloepiphyseal dysplasia with laxity AR
9.  Spondyloepiphyseal dysplasia 

with abnormal calcifi cation
AR
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between the extremities and the trunk. Th us the domi-
nant clinical presentation is rhizomelic dwarfi sm. Of-
ten there is a decreased range of motion, with restrict-
ed extension and pronation in the elbows.

Th oracolumbar kyphosis is another sign in these pa-
tients. Th ere is muscle hypotonia and arcual kyphosis, 
and when the child begins to walk there are also hyper-
lordosis, disc herniation, and other changes consistent 
with osteoarthritis, which may result in spinal cord 
compression. Another feature of the disease is an early 
appearance of various deformities of the extremities, 
and osteoarthritis of the peripheral joints, mainly hips 
and knees, are found at an early age. Obesity and osteo-
porosis with high levels of blood lipids and sugar are 
also seen early in life (4). Cardiovascular involvement 
is one of the extraskeletal manifestations of osteochon-
drodysplasias, manifested as valvular insuffi  ciency, fo-
ramen ovale, patent ductus arteriosus, and other asso-
ciated congenital heart malformations.

Case presentation
Th e female patient that we are presenting here was 

admitted to our Rheumatology Clinic for the fi rst time 
because of spinal and joint pain. She had been feeling 
pain from a very young age. She was occasionally treat-
ed on an outpatient basis. For over 10 years she could 
not walk without the aid of another person, and re-
cently she could not stand on her own.

Th e patient was born from an unplanned pregnancy, 
the fourth child in the family. At the time of her birth 
the mother was 42 and the father 53 years old. Her 
height was 152 cm and body weight 87 kg. Th e father 
and uncle also had “rheumatic and bone problems” in 
their young age. On physical examination the patient 
was conscious, oriented to time, space, and people, 
subfebrile, eupneic, anicteric, acyanotic, obese, with 
visible skin and mucosa of normal appearance. She 
took a passive position in bed. Regarding the appear-
ace of the head and neck, the following features were 
observed (Figure 1): reduced pilosity (for her age), 
high forehead, scaphoid form of the skull, and signs of 
average progenia. Th e neck was characterized by lim-
ited movement (lateral fl exions and both rotations). 
During the examination there was pain and sensitivity 
to palpation at all vertebral spinous process levels, with 
a positive “ring sign” at the L4 l and L5 levels. Pain sen-
sitivity on palpation of all long bones was also ex-
pressed. Short arms with semi-contractures of both 
elbows and the fi ngers of the hand were present, too. 
Th ere was a fl exion contracture of the right hip joint 
and pain during motion of both knee joints, with aches, 
movement restriction, and Baker’s cysts in the right 
knee. Th e feet were large (European size 44) and in dis-
proportion with the rest of the body. Th ere was a posi-

tive bilateral straight leg test (Lasegue’s test) at 30°. De-
creased superfi cial touch sensation was found from the 
knees below.

Laboratory fi ndings were as follows: ESR 25/1h, al-
kaline phosphatase 170 UI/L , Ca 5.3, PCR- 12.9 mg/L, 
uric acid 353.1 μmol/L. Urine culture 3 times was neg-
ative.

Brucella agglutination test, AST-O, and Wraight’s 
test were also negative. Th e patient’s karyotype was 
46 xx.

Chest radiography showed an increased shadow of 
the aortic knob, increased transparency in both pul-
monary areas, an elevated diaphragm (due to obesity), 
and changes consistent with osteoporosis and right 
scoliosis of the thoracic spine (Figure 2). Radiographs 
of the lumbosacral region in two standard projections 
and the pelvic region including the hips showed re-
duced mineralization, a compressive fracture of the L5 
vertebral body, hyperlordosis, congenital malforma-
tion of the hips in the form of coxa vara, with deforma-
tions and pronounced sclerosis of the femoral head 
(Figures 3 and 4). Radiographs of the knee joints were 
characterized by congenital deformations and osteoar-
thritic changes as well (Figure 5). A total hip DEXA 
scan showed a T-score of –3.7.

As it is known that osteochondrodysplasia is associ-
ated with aortic valve insuffi  ciency, standard 2-dimen-

Figure 1 General appearance of the patient
Slika 1. Opći izgled bolesnice
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sional echocardiography, M-mode, color Doppler, and 
pulsed Doppler echocardiography were done. Impair-
ment of the diastolic function was found, with reduced 
E wave velocity, E/A ratio, and isovolumetric relaxa-
tion time (IVRT), while the E wave deceleration time 
was increased. Based on measurements of the aortic 
annulus, sinotubular junction, ascending aorta, de-
scending aorta, and correcting for body surface area 
(BSA), mild aortic valve insuffi  ciency was established.

In spite of the discovery of this rare disease, doctors’ 
lack of experience with it, as well as the lack of special-
ized teams for diagnosis and treatment, the genetic 
damage that causes this disease is transmitted from 
generation to generation (5). Th is was the case with 
our patient as well. Th e disease itself does not aff ect the 
intellectual aspect and the patient’s ability to experi-

ence life like everyone else. Th is should be taken in 
consideration, too.

If the disease is suspected at birth, follow-up during 
the growth period is essential, especially taking into 
consideration the longitudinal body measures and an-
thropometric measurements (height, weight, limb size, 
distance between fi ngertips at arms apart, length and 
width of the head). Th e measures should be compared 
to the growth age and sex percentile (6). Since collagen 
is one of the main structural components of the con-
nective tissues, this disease can have various extraskel-
etal clinical manifestations. Collagen disorders in os-
teochondrodysplasia patients aff ecting the connective 
tissue of the heart are responsible for valvular heart 
diseases and aortic disorders (7–9).

Patients with this disease require specialized and 
trained teams (involving pediatricians, orthopedic sur-
geons, genetics specialists, psychiatrists, endocrinolo-
gists, psychologists, rheumatologists, cardiologists, 
and rehabilitation medicine specialists) to reduce the 

Figure 5 Radiograph of the knees
Slika 5. Radiografi ja koljena

Figure 2 Chest radiograph
Slika 2. Radiografi ja intratorakalnih organa

Figure 3 Radiograph of the lumbosacral spine
Slika 3. Radiografi ja slabinske kralježnice

Figure 4 Pelvic radiograph
Slika 4. Radiografi ja zdjelice



34 Reumatizam 2017;64(1):30–34

Case report Bajraktari I. H. et al. Congenital osteochondrodysplasia – a case report

consequences of the disease as much as possible. Th is 
kind of care was not available for our patient during 
her years of growth; she had to cope with just coun-
seling about how to make her life as easy as possible in 
the circumstances.

Diagnosis of patients with congenital osteochondro-
dysplasia is challenging because the disease starts  during 
the fetal period. Skeletal changes are early fi ndings and 
their prevention is of the greatest importance for the 
prognosis and quality of life of these patients. Treatment 
of these patients is multidisciplinary and lifelong. At the 
fi rst presentation of suspicious individuals with short 
limbs and body it is essential to exclude or confi rm the 
diagnosis of congenital osteochondrodysplasia.
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