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1. UvOD

Degenerativne bolesti zglobova (engl. degenerative join deseases, DJD) predstavlja ucestalu
patologiju zglobova domacih zivotinja. Ove promjene su najviSe istrazivane u domacih
mesozdera te u onih kategorija konja koje se danas ubrajuju u kuéne ljubimce. Temeljem toga
provodi se terapija navedene patologije. U farmskih zivotinja, posebice svinja, zbog
specfi¢nosti njihovog uzgoja i namjene degenerativne promjene na zglobovima rijetko se
dijagnosticiraju, terapija se gotovo i ne provodi, a prevencija bolesti temelji se na osnovi
pasminske selekcije. Uzgoj mesnih pasmina svinja trpi gubitke posebice zbog hromosti
uzrokovane razvojem degenerativnih bolesti zglobova. lako hromost moze biti uzrokovana
kongenitalnim ili razvojnim poremecajima, najceS¢e je posljedica bolnosti povezane s
razli¢itim infekcijama, ozljedama ili bolestima metabolizma. U svinjogojskoj proizvodnji
hromost takoder predstavlja znacajno podrucje fokusa vezano uz dobrobit Zivotinja na
svinjogojskim farmama. To je ujedno i vazno gospodarsko pitanje jer ucestalost hromosti u
stadu utjece na odrzivost, rast i reprodukciju svinja. Pristup dijagnostici i lijeCenju hromosti u
svinja mora biti sveobuhvatan i multidisciplinaran, kako bi se §to ranije postavila ispravna

dijagnoza te primjenile mjere sprjecavanja ili lijeCenja bolesti kostano-misi¢nog sustava.
V/rste i uzroci hromosti u svinja uvelike ovisi o dobi, na¢inu drzanja, spolu i pasmini.

Artritis je nespecifican pojam koji oznafava upalu zgloba. Sve bolesti zglobova velikih
zivotinja sadrze upalnu komponentu razli¢itog opsega. Od artritinih oboljenja zglobova u
svinjogojskoj proizvodnji najznacajniji su traumatski artritis, osteochondrosis dissecans,

subhondralne cisti¢ne lezije, upalni artritis i osteoartritis (degenerativne bolesti zglobova).

Unato¢ svojoj vaznosti i relevantnim istrazivanjima provedenim u posljednjih desetak godina,
uzroci i nastanak osteoartritisa nisu u potpunosti razjasnjeni. Jo§ uvijek nedostaju potpune
informacije o epidemiologiji, patofiziologiji bolesti, okoliSnim ¢imbenicima i1 genetskoj
predispoziciji za nastanak bolesti. Trenutno ne postoji lijek za osteoartritis, a najces¢i tretmani
samo ublazavaju simptome bolesti. Dakle, prevencija je jedina ucinkovita mjera u ovom
trenutku, dok su istrazivanja usmjerena pronalasku razli¢itih biomarkera za ranu dijagnozu

bolesti te razvoju dijagnostickih metoda.



Novija istrazivanja sugeriraju da je osteoartritis bolest cijelog zgloba te da se rane patoloske
promjene mogu otkriti kako u zglobnoj hrskavici, tako i u subhondralnoj kosti (BRANDT i
sur., 2006; BRANDT i sur., 2008; LORIES i LUYTEN, 2011). Osteoartritis nastaje kao
rezultat poremecene regulacije slozenog skupa biomehanickih i biokemijskih medudjelovanja
unutar zgloba, sto dovodi do naruSene normalne homeostaze (LOESER i sur., 2012;.
LORIES, 2011).

Na primjer, progresivni gubitak zglobne hrskavice, subhondralna kosStana pregradnja, tvorba
osteofita (kosStanih izdanaka) i sinovijalna upala (sinovitis) su osnovni patofizioloski procesi
osteoartritisa, koji u konac¢nici dovode do povecanja bolnosti u zglobovima i funkcionalnog
oStecenja zglobova. Iako upalni procesi mogu biti dio nastanka osteoartritisa, nisu dominantni
u nastanku bolesti. Daljnje razumijevanje molekularnih i stani¢nih promjena osteoartritisa je
od temeljne vaznosti za pronalazanje novih terapijskih moguénosti.

Cilj ovog rada je pregled dosadasnjih spoznaja o patologiji zglobova svinja, te razvoj i

primjena dijagnostickih postupaka u svrhu lije¢enja degenerativnih bolesti zglobova svinja.



2. DOSADASNJE SPOZNAJE

2.1. Uzroci hromosti u svinja

Hromost u svinja je ucestao problem u svinjogojskoj proizvodnji unato¢ desetlje¢ima
poboljsanja genetske selekcije, hranidbe, suzbijanja i lijeCenja bolesti te upravljanja zdravljem
stada. Osteohondroza (OC) je naj¢es¢i uzrok hromosti svinja u rastu. Osteohondroza nadalje

moze napredovati u ostechondrosis dissecans (OCD) ili osteoarthritis (OA).

Cak i nakon desetlje¢a istrazivanja, precizni stani¢ni mehanizmi koji dovode do razvoja ove
bolesti i dalje su nepoznati. Veliki napredak je postignut u razumijevanju tkivnih i stani¢nih
promjena koje se javljaju u uznapredovalom stadiju bolesti, ali osnovni mehanizam nastanka
bolesti je nejasan. Dakle, poremecaj Ce biti ispravno definiran kao idiopatska bolest, tj., bolest
nepoznatog uzroka ili podrijetla. Prije rasprave 0 mogucnostima sprjecavanja i lijeCenja kako
bi se smanjili gubici povezani s osteoartritisom u svinjogojskoj proizvodnji, kratko ¢emo
opisati moguce uzroke hromosti u svinja sa osvrtom na nedavni napredak koja nudi uvid u
potencijalne uzroke poremecaja. (NAKANO i sur., 1987; HILL 1990; MERCK, 1991;
SARZI-PUTTINI i sur., 2005.)

2.1.1. Osteohondroza (OC) je definirana kao nezarazni poremecaj enhondralnog
okostavanja. OStec¢enja se mogu pojaviti na epifizi kosti i / ili zglobno-epifiznoj hrskavici
neposredno ispod zajednic¢ke povrsinske hrskavice. U pocetku, lezije ukljucuju fokalno
stanjivanje zglobne hrskavice, koje moze napredovati do nastajanja fisura zglobne hrskavice i
/ ili fokalne regije nestajanja hrskavice i izlaganja subhondralne kosti. Promjene zglobne
hrskavice i subhondralne kosti su uklju¢ene u zavr$nim stadijima bolesti. Ostec¢enja su
povezana s pojavom nekroti¢nih hondrocita ili slabo mineraliziranim hondrocitima koji se ne
mogu resorbirati i zamijeniti s osteocitima. Napredovanje bolesti dovodi do osteochondrosis
dissecans ili osteoartritisa.

Osteohondroza se najceS$¢e javlja u svinja, konja, peradi i nekih pasmina pasa. Ovakva

oStecenja zglobova karakteristicna su tijekom razdoblja brzog rasta.



2.1.2. Osteochondrosis dissecans (OCD) je poremecaj koji se javlja kao posljedica
napredovanja osteohondroze. Karakteriziran je oStecenjem zglobne hrskavice, sto rezultira
izlaganjem subhondralne kosti. U nekim sluajevima mogucée je potaknuti reparativne

procese zglobne hrskavice.

Crater-Like
Defect

Osteochondritis
Dissecans (OCD)

Slika 1. Shematski prikaz ostec¢enja zglobne hrskavice koje se razvija kao posljedica

osteochondrosis dissecans (OCD).

2.1.3. Osteoarthritis (OA) je takoder posljedica napredovanja osteohondroze do
ireverzibilnih oSte¢enja zgloba. Prilikom osteoartritisa zglobna hrskavica je oSte¢ena i1 dolazi
do izlaganja subhondralne kosti, jednako kao i prilikom OCD. Glavna razlika izmedu OCD i
OA ukljucuje mineralizaciju tkiva koje okruzuje zglobove i prekomjeranu mineralizaciju
kosti. Sinovijalna membrana postaje kalcificirana i dolazi do nastanka kalcificiranih izdanaka
(osteofita). U OA zglobne povrsine kosti otvrdnu (skleroza). Zglobni prostor Cesto se

smanjuje, a povrsina kosti je nepravilna.



Slika 2. OpseZzne promjene zglobne hrskavice nastale kao posljedica osteoartritisa. Zglobna

hrskavica potpuno je oStecena, $to dovodi do izlaganja subhondralne kosti.

2.1.4. Upalni artritis. Za razliku od OA, upalni artritis (inflammatory arthritis, 1A)
karakteriziran je proliferacijom vezivnog tkiva uz zadebljanje zglobne ¢ahure i povecanim
nakupljanjem sinovijalne tekuéine, koja moze sadrzavati krv ili fibrin. Cesti patogeni u svinja
koje mogu uzrokovati upalni artritis su bakterije iz rodova Erysipelotrix, Streptococcus,

Haemophilus te mikoplazme.

2.1.5. Osteoporoza (OP), jos jedan Cest poremecaj koStanog sustava, koji ukljucuje gubitak
ili stanjivanje mineraliziranog kostanog tkiva. Osteoporoza se Cesto javlja u starijih jedinki,
posebice rasplodnih krmaca. Nedostatak mineraliziranog tkiva rezultatira lomovima kostiju,

§to je jedan od najcescih uzroka izluc¢ivanja Zivotinja iz uzgoja.



2.2. Povijesni pregled osteoartritisa u svinja

U opseznom preglednom ¢lanku o uzrocima hromosti u svinja NAKANO i sur. (1987),
izjavljuju: "Dakle, osteohondroza je vazan predisponiraju¢i ¢imbenik hromosti u svinja i
etiologija bolesti izaziva zabrinutost medu istraziva¢ima u posljednjih 15 godina". Nazalost,
ista izjava joS uvijek vrijedi i danas, gotovo 30 godina kasnije. Nakon gotovo tri desetljeca
istrazivanja etiologija osteoartritisa u svinja je jo$ uvijek nepoznata. U istom razdoblju
razumijevanje sli¢nih patoloskih promjena u pasa, konja, peradi i ljudi napreduje, medutim u
svinja, jo§ uvijek nema jasnog uzroka nastanka osteoartritisa. Medutim, veliki napredak
udinjen je u razumijevanju stani¢nih dogadaja rasta kostiju i hrskavice i osnovnih signalnih
puteva koji su ukljuceni. Bolje razumijevanje stani¢nih mehanizama koji su ukljuéeni u rast
kosti i razvoj vezivnog tkiva, moze doprinijeti razumijevanju nastanka bolesti i pronalasku
novih terapijskih metoda.

Ostecenja povezana s oOSteoartritisom nisu rezultati "modernih" tehnoloskih postupaka
uzgoja svinja. HILL (1990) napominje da osteoartritis postoji u svinja najmanje 60 godina.
Ucestalost pocetnih faza degenerativnih promjena (nije isto $to i ucestalost klinicke hromost)
u svinja je procijenjena na 80 do 100% 1960-ih i 1970-ih godina. Procjene su danas nesto
niZe, ali oko 80% svinja na trZiStu danas ima blaZi oblik degenerativnih promjena zglobova. S
obzirom na veliku pojavu degenerativnih promjena zglobova u svinja tijekom razdoblja u
kojem su se odvile dramati¢ne promjene u upravljanju, na¢inima drzanja, hranidbi i selekciji

mozemo zakljuciti da te promjene nisu znacajno smanjile pojavu bolesti.

2.3. Cimbenici koji pridonose nastanku osteoartritisa u svinjogojskoj proizvodniji

U sklopu interdisciplinarnih istrazivanja, istrazen je utjecaj genetskih, hranidbenih,
infektivnih ¢imbenika te razliCitth sustava drZanja svinja na ucestalost 1 nastanak
osteoartritisa. Novije istrazivacke tehnike i metode omogucuju uvid u stani¢ne signalne
puteve koji su ukljuceni u kontrolu enhondralnog okosStavanja. Ove tehnike omogucuju
istrazivacima da kvantificiraju i identificiraju brojne signalne puteve u stanicama koji ukazuju
da 1i pojedinacne stanice, a na kraju i cijela tkiva ispravno funkcioniraju. Odstupanja u bilo
kojem od tih signala ili ¢imbenika rasta stanica moZe narus$iti homeostazu, §to dovodi do

zarisnih poremecaja u rastu hrskavice. ORTH (1999) je identificirao najmanje devet
6



¢imbenika rasta kriti¢nih u pocetnim fazama enhondralnog okostavanja. Novije istraZivanje
PELLETIER i MARTEL-PELLITER, (2002) usmjereno je na ulogu metaloproteinaza
matriksa, posebice kolagenaze-Ill, kao sredis$nje skupine proteina ukljucenih u degradaciju
hrskavice prilikom osteoartritisa. Lijekovi koji Specifi¢no blokiraju kolagenazu-1ll sada se
upotrebljavaju za lijeGenje osteoartritisa u ljudi.

U patogenezi osteoartritisa ukljuceni Su brojni stani¢ni signalni putevi. Spojevi kao §to su
inzulinu sli¢an ¢imbenika rasta (IGF-1) i IGF-1 vezuéi protein utjecu na pravilno stvaranje
hrskavice. Proizvodnja IGF-1 vezué¢ih proteina je pod utjecajem prostaglandina, posebno
PGE2. Proupalni citokin, interleukin-1B (IL-1B), takoder se smatra pocetnim okidacem
uklju¢enim u degradaciju hrskavice. Prekomjerna proizvodnja dusikovog oksida (sekundarni
stani¢ni  glasnik) =zabiljeZena je u stanicama hrskavice zahvacenim degenerativnim
promjenama. Inhibicija proizvodnje dusikovog oksida smanjuje napredovanje osteoartritisa. U
roku od 2 dana nakon OA inducirane lezije, inhibirana je sinteza proteoglikana (DUMOND i
sur., 2004). Stoga, IL-1B i proizvodnja dusi¢nog oksida su rani ciljevi terapeutskog djelovanja
u svrhu sprjecavanja daljnjih oSteCenja uzrokovanih osteoartritisom.

Normalan razvoj hrskavice ukljucuje gubitak vaskularne opskrbe, a slojevi zglobne hrskavice
postaju tanji. Nepravilnost i poremecaji tog procesa mogu dovesti do razvoja osteoartritisa
(YTREHUS i sur., 2004). Fizicki poremecaj vaskularne opskrbe inducira histoloska ostecenja
jednaka oste¢enjima osteoartritisa u kunica (KAJIWARA i sur., 2005) te svinja (CARLSON i
sur., 1991). Stani¢ni mehanizmi koji dovode do poremecaja krvoZzilne opskrbe nisu poznati.
Istrazivanja pokazuju vaznu ulogu subhondralne kosti u razvoju osteoartritisa. Subhondralna
kost utjece na raspodjelu optere¢enja i moze doprinijeti nastanku zari$nih promjena zglobne
hrskavice. Subhondralne kosti u ljudi s OA bile su tri puta tvrde i jace od kostiju kontrolnih

pacijenata.

2.3.1. Genetski ¢imbenici

Potragu za genetskom osnovom nastanka osteoartritisa i srodnih poremecaja ometa slozenost
promjena koje su uklju¢ene u nastanak ovih bolesti. Jedna toCkasta mutacija strukturnih
proteina, ili ¢ak proteina koji sudjeluje u sintezi stani¢nih signalnih molekula ili receptora
moze inducirati kaskadu dogadaja koji dovode do degenerativnih promjena. U pregledu

genetskog nastanka osteoartritisa, FELSON i sur. (2000) zakljucili su da je malo vjerojatno



kako mutacija jednog gena moze objasniti sve promijenjene interakcije koje dovode do
nastanka osteoartritisa. Vise je vjerojatno kako poligenske mutacije sa znaCajnim
interakcijama okoli$nih ¢imbenika dovode do degenerativnih promjena zglobova.

Dokazano je kako postoji negativna korelacija izmedu proizvodnih osobina svinja (prirast,
svojstva kvalitete mesa) i nastanka osteoartriticnih promjena zglobova, §to znaci da
selekcijom pozitivnih proizvodnih osobina, dolazi do poveéane ucestalosti osteoartritisa.
(KADARMIDEEN i sur., 2004).

2.3.2. Hranidba

NAKANO i sur. (1987) raspravili su potencijalnu ulogu raznih hranjivih tvari u sprje¢avanju
i ublazavanju degenerativnih promjena zglobova. Autori isticu kako nema dokaza koji bi
poduprli terapijsko ili preventivno djelovanje poveéanog unosa hranjivih tvari prilikom
razvoja osteoartritisa. Hranjive tvari ukljucene u ovo istrazivanje su Ca, P, vitamin C, biotin,

Cu, i vitamin E.

2.3.3. Nadin smjeStaja

Ucestala pojava osteoartritisa unato¢ brojnim promjenama u nacinu smjeStaja i koristenoj
stelji svinja na farmama iskljuuje smjeStaj kao primarni uzrok nastanka osteoartritisa.
Dakako, traumatske ozljede uzrokovane skliskim podovima povecavaju vjerojatnost nastanka
osteoartritisa.

U nedavnom istrazivanju o razlozima izluéivanja krmaca provedenom u 10 danskih stada
(KIRK i sur., 2005) utvrdeno je kako nema razlike uzrokovane razli¢itim podovima i
razli¢itom steljom. Lokomotorni poremecaji utvrdeni su u 72% izlu€enih krmaca. U vecine
hromih krmaca (24%) dijagnosticiran je osteoartritis. Drugi glavni uzrok izlu¢ivanja krmaca

bili su lomovi kostiju (16% izlu¢enih krmaca).

Prema nasim saznanjima ne postoji sveobuhvatan prikaz osteoartritisa u svinja u dostupnoj
literaturi, stoga je cilj ovog rada opisati uzroke, dijagnostiku i moguénosti lijeenja
osteoartritisa, u svrhu Sto ranijeg otkrivanja bolesti i sprjecavanja velikih gospodarskih

gubitaka koje ova bolest nosi u svinjogojskoj proizvodniji.



3. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

3.1. Osnove anatomije zglobova

Zglobovi su slozeni organi u kojima razliCita tkiva funkcionalno suraduju kako bi se
omogucilo kretanje izmedu kostiju, dok je u isto vrijeme ograni¢en stupanj osi kretanja. U
zglobovima, tanak sloj zglobne hrskavice prekriva tvrde, kalcificirane kosti. Ovo
specijalizirano tkivo bogato je ekstracelularnim matriksom koji privlaci obilje molekula vode,
koje apsorbiraju i ublazavaju sile optereéenja koje djeluju na zglobnu povrSinu tijekom
pokreta. Zajednicka Supljina zgloba obavijena je sinovijalnom membranom, tankim slojem
vezivnog tkiva koje proizvodi sinovijalnu tekuéinu koja sluzi stalnom podmazivanju zgloba.

Konacno, ligamenati i zglobna ¢ahura osiguravaju stabilnost zgloba.

Bore
| Joimt
Capsule
Ugamen
Cantilage
Jolnt caviny
fBac with
synovial Nuld

Slika 3. Shematski prikaz grade zgloba.



3.2. Grada zglobova

Prema mogucnosti gibanja zglobovi se dijele na sinartroze (nepokretni zglobovi), amfiartroze
(zglobovi sa spljostenom hrskavicom u kraljeznici) i diartroze (pokretni zglobovi koji se
sastoje od dvije ili viSe kostiju). Stabilnost zgloba omogucéuju periartikularni ligamenti i
zglobna Cahura. Zglobna Cahura sastoji se od dva sloja, vanjskog fibroznog sloja koji je
povezan s perihondrijem i periostom i unutarnjeg sinovijalnog sloja. Kolateralni ligamenti
zglobova povezani su s fibroznim slojem, dok su intraartikularni ligamenti urasli u sinovijalni
sloj (McILWRAITH, 2002). Mjesto gdje se fibrozni dio zglobne ¢ahure i zglobni ligament
vezu za kost posebne je grade, paralelne niti kolagena tvore Cvrstu vezivnu stromu i
kalcificiraju blizu kosti. Ovakva veza sprjecava odvajanje zglobne ¢ahure i ligamenata od
kosti te istovremeno onemogucéuje potpunu pokretljivost zglobova. Navedene znacajke
zglobne ¢ahure i ligamenata mijenjaju se tijekom upalnih procesa i fibroze $to moze dovesti

do nepokretljivosti zglobova (McILWRAITH, 2002).

Sinovijalni sloj zglobne ¢ahure oblaze unutrasnjost zgloba. Zdrava sinovijalna membrana je
zute boje, a prilikom traume nastaje ruzicasta ili smeda diskoloracija (McILWRAITH, 2002).
Sinovijalni sloj nije u svim dijelovima jednake grade. U podruc¢jima koja su izloZzena ve¢em
opterecenju nadena je gu$ca mreza vezivnog tkiva (CARON, 2003). Sinovijalna membrana
ima dva sloja. Unutarnji sloj odgovoran je za sastav sinovijalne tekucine. Sastoji se od najvise
Cetiri sloja stanica bez bazalne membrane, Sto omogucuje slobodnu difuziju vecini malih
molekula (McILWRAITH, 2002). Stanice koje grade sinovijalnu membranu dijele se u dvije
skupine, sinoviociti A odgovorni za fagocitozu i pinocitozu i sinoviociti B koji stvaraju i
izlucuju proteine, hijaluronsku kiselinu i kolagen (FRISBIE, 2003). Vanjski sloj sinovijalne
membrane graden je od fibroznog i masnog tkiva, dobro je prokrvljen i inerviran. Zdrava
sinovijalna tekucina je prozirna do blijedo Zute boje i ne gruSa se. SadrZzi hijaluronsku
kiselinu, elektrolite, glukozu, proteine i enzime, neutrofile, limfocite i velike mononuklearne
stanice (McILWRAITH, 2002). Ukupna koncentracija proteina u sinovijalnoj tekucini iznosi
25-35% od ukupne koncentracije proteina plazme iste jedinke. U konja su utvrdene
koncentracije od 1.81 +/- 0.27 g/dl. Fizioloski postotak neurofila je ispod 10%, svaki porast
toga broja ukazuje na sinovitis (McCILWRAITH, 2002). Uloga sinovijalne tekucine je

podmazivanje zglobova, smanjivanje trenja, opskrba zgloba kisikom i hranjivim tvarima,
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odvodenje produkata metabolizma, smanjivanje opterecenja na zglobnu hrskavicu i

subhondralnu kost.

Zglobna hrskavica je vezivno tkivo velike ¢vrstoée i elasti¢nosti, prekriva povrSine zgloba.
Zajedno sa sinovijalnm tekuc¢inom Ccini sustav koji smanjuje trenje na najmanju mogucéu
razinu. Potpuno razvijena zglobna hrskavica je avaskularna, aneuralna i alimfati¢na
(MORRIS 1 sur., 2002; MCILWRAITH, 2002). Hrskavicne stanice uklopljene su u Cvrstu,
amorfnu, Zelatini slicnu tvar, izvanstani¢ni matriks. Osnovna gradivna tvar izvanstani¢nog
matriksa zglobne hrskavice je kolagen tipa II, koji osigurava ¢vrstocu i velike udruzene
molekule proteoglikana, koje osiguravaju otpornost tkiva na tlacno optere¢enje. Kolagena
vlakna i proteoglikani tvore mrezu, zajedno s nekolagenim proteinima, odgovornu za
funkcionalne osobitosti tkiva hrskavice. Izvanstani¢ni matriks je amorfna medustani¢na tvar.
Hranjive tvari i metaboliti difuzijom putuju do hrskavi¢nih stanica, cemu pridonosi poroznost

hrskavicnog matriksa.
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3.3. Osteoartritis u svinja

Osteoartritis u svinja je Cest poremec¢aj. U brojnim slucajevima pravilna dijagnostika i
lijeCenje izostaje nanoseci znatne gospodarske gubitke u velikim uzgojima Zivotinja. Opcenito
se smatra neupalnim oste¢enjem zglobne hrskavice uslijed promjena povezanih sa starenjem,
traumama, nac¢inom drzanja, nepravilnom hranidbom ili se javlja kao posljedica razlicitih
bolesti.

Klasi¢na definicija osteoartritisa definira tu bolest kao primarnu bolest zglobne hrskavice.
Najcesce patoloske promjene zglobne hrskavice ukljucuju ,,fibrilacije, ulceracije, gubitak
ekstracelularnog matriksa i stani¢ne smrti. Morfoloske promjene ocituju se pukotinama
zglobne hrskavice u povrSinskom sloju, koje se postupno Sire na dublje slojeve te na kraju
dovode do opseznog gubitka normalne strukture i volumena hrskavice. To nadalje vodi do

sekundarnih promjena subhondralne kosti i drugih tkiva zgloba (SIFFERT, 1981).

Osteoartritis se moze podijeliti na primarni i sekundarni . Primarni osteoartritis definiran je
kao patoloska promjena pokretljivih zglobova (diaartroze) gdje nije bilo prethodne traume ili
druge bolesti. Primarni ostoeartritis najéeS¢e se javlja u starijih zivotinja gdje dolazi do
propadanja zglobne hrskavice.

Kao $to naziv upucuje, sekundarni osteoartritis razvija se kao posljedica druge lokalne ili
sistemske ozljede na zahvaéenom zglobu. Jedna od najées¢ih bolesti zglobova koja
posljedicno dovodi do osteoartritisa je ruptura kriznih ligamenata.

Zglobna hrskavica je jedinstveno tkivo, karakteristicno po tome $to ne sadrzi vlastitu opskrbu
krvlju. Uobicajeni odgovor tkiva na razlicite ozljede je upala, koja je usko vezana uz stupanj
prokrvljenosti tkiva. Medutim, zbog izostanka opskrbe krvlju, odgovor zglobne hrskavice na
ozljedu razlikuje se od ostalih tkiva. Osteoartritis se razvija kao posljedica ostecenja
hrskavice, ali bez upalne komponente, zato se oznacava kao neupalno stanje.

Medutim, promjene uzrokovane osteoartritisom ne zahvacaju samo zglobnu hrskavicu.
Sinovijalna membrana ozlijedenog zgloba takoder je uklju¢ena u razvoj patoloSkog procesa.
Suprotno zglobnoj hrskavici, sinovijalna membrana je tkivo s visokim stupnjem
opskrbljenosti krvlju te pokazuje upalne promjene. Intenzitet tih promjena ovisi 0 opsegu i
trajanju ozljede. Upalne promjene sinovijalne membrane moguce je dijagnosticirati temeljem

odredivanja sastava sinovijalne tekuc¢ine (WANG i sur., 2001).
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Slika 4. Karakteristicne makroskopske promjene uznapredovalog osteoartritisa. Vidljivo je

povrsinsko zadebljanja zglobne hrskavice, uz nastanak rubnih osteofita.

3.3.1. Patofiziologija osteoartritisa

Osnovne strukturne promjene koje se javljaju kao posljedica osteoartritisa su neorganiziranost
I oSteCenje zglobne povrSine i posljedi¢na proliferacija tkiva. Tocan slijed histoloskih
promjena u zahvaéenim tkivima zgloba jo§ nije utvrden. Primjerice, prilikom razvoja
primarnog osteoartritisa nije poznato da li promjene sinovijalne membrane prethode oStecenju
zglobne hrskavice ili obrnuto. Prema podacima iz dostupne literature, razli¢ita histoloska i
biokemijska istrazivanja usmjerena su iskljuéivo na promjene zglobne hrskavice
(DEDECKER i sur., 2005).

Starenje je vazan ¢imbenik U patogenezi osteoartritisa, no ne i primarni uzrok bolesti. lako je
oStecenje zglobne hrskavice ucestalije u starijih zivotinja, promjene se ne javljaju istodobno
na svim zglobovima i dokazano je kako lokalni ¢imbenici igraju vaznu ulogu u patogenezi
bolesti. Prijenos hranjivih tvari preko sinovijalne tekucine do zglobne hrskavice uvelike ovisi
o stupnju pokretljivosti zglobova te opterecenju zglobova. IstraZivanja degenerativnih bolesti

zglobova provedena u zivotinja kojima su zglobovi bili imobilizirani odredeno vremensko
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razdoblje pokazala su kako su nastale patoloske promjene manjeg opsega (DARLINGTON i
sur., 2005).

Pojac¢ano optere¢enje na zglobovima prilikom nefizioloskih fizi¢kih naprezanja koje prati
stanja kao $§to su kroni¢na subluksacija, displazija kukova, oSte¢enja epifize i asepti¢na
nekroza igra vaznu ulogu u razvoju osteoartritisa. Istrazivanja su pokazala da pojacano
optere¢enje pridonosi procesima koStane pregradnje, $to utjeCe na promjene podudarnosti
zglobnih povrSina. U tim slucajevima, zglobne povrSine nisu potpuno podudarne. Takve
promjene nadalje dovode do erozivnih promjena zglobne hrskavice te proliferativnih
promjena koje rezultiraju nastajanjem osteofita. Velik broj osteoartriti¢nih promjena zglobova
prolazi asimptomatski i mogucée ih je uociti tek post mortem. lako se te promjene
makroskopski donekle razlikuju od onih kod Zivotinja koje pokazuju klinicke simptome
bolesti, biokemijske promjene u oba sluc¢aja su istovjetne (HOLDERBAUM i sur., 1999).
Osnovne morfoloske promjene osteoartritisom zahvacene zglobne hrskavice pocinju s
fibrilacijom, lokalnim gubitkom pravilne organizacije zglobne povrSine koji ukljucuje
oSte¢enje povrSinskih slojeva hrskavice. Horizontalna ljustenja povrsinskog sloja hrskavice
rezultiraju razvojem povrsinskih pukotina ili pukotina okomitih na povrsinu hrskavice. Na
kraju, ostecenje se proteze dublje, mijenjajuéi normalan raspored kolagenih snopova. Kako
bolest napreduje, ostecenja prodiru potpuno kroz hrskavicu te napreduju do povrSine
subhondralne kosti (BURR, 2004).

S napredovanjem bolesti, dolazi do sinovijalne hiperplazije te tvorbe osteofita. Progresivno
propadanje zglobne hrskavice dovodi do izlozenosti subhondralne kosti te sinovijalnih
promjena. Kroni¢na opsezna oste¢enja naposlijetku dovode do velikih deformacija zglobnih
povrsina, opseznih oSte¢enja subhondralne kosti te iS¢aSenja zgloba (BRANDT 1 sur., 2006;

BRANDT i sur., 2008).
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Slika 5. Opsezna ostecenja zglobne hrskavice i subhondralne kosti.

Da bismo razumijeli procese koji dovode do propadanja zglobne hrskavice, vazno je poznavati
stani¢ne procese i biokemijsku strukturu zdrave hrskavice. Mali broj stanica (hipocelularnost)
vazna je osobitost hrskavice. Naime, najveci dio zglobne hrskaviéne mase ¢ini ekstracelularni
matriks koji je okruzen hondrocitima. Proizvodnja izvanstani¢nog matriksa je aktivni i

kontinuirani proces (BURR, 2004).

Temeljem rasporeda i orijentacije hondrocita, zrela hrskavica histoloSki se moze podijeliti u
Cetiri sloja. PovrSinski sloj naziva se tangencijalni sloj, u kojem se nalaze spljoStene stanice,
poslozene paralelno sa zglobnom povrsinom. Neposredno ispod tangencijalnog sloja, stanice
su viSe zaobljene i nasumi¢no orijentirane. To je prijelazni sloj. Hondrociti u ovom sloju su
metabolicki aktivni te proizvode kolagen i proteoglikane. Ispod ovog sloja nalazi se radijalni
sloj u kojem su stanice rasporedene u kratkim snopovima okomito na zglobnu povrsinu. Te
stanice su manje od onih Kkoji su neposredno iznad i metabolicki su manje aktivne.
Kalcificirani sloj, sa svojim piknotickim stanicama koje su okruzene Kkalcifirajuéim

matriksom, nalazi se duboko u radijalnoj zoni (LOESER i sur., 2012).

Hrskaviéni matriks sastoji se od vode i makromolekularnih polianionskih spojeva,
proteoglikana i kolagena. Proteoglikani su elasticne molekule koje se prosiruju u otopini i

amortiziraju optere¢enje u manjem obimu. Proteoglikani se sastoje od proteinske jezgre na
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koju su vezani boc¢ni lanci glikozaminoglikana (GAG). Identificirana su tri razli¢ita GAG:
hondroitin 4-sulfat, hondroitin 6-sulfat i keratin sulfat.

Starenjem se mijenja omjer pojedinin GAG. U nezreloj hrskavici omjer hondroitin 4-sulfat i
hondroitin 6-sulfat je priblizno 1 : 1 te je vrlo malo keratin sulfata. Kako starenje napreduje
omjer postaje 1 : 4 te se povecava udio keratin sulfata (LORIES i LUYTEN, 2011).
Proteoglikan normalne zglobne hrskavice stalno se razgraduje i ponovno sintetizira; njegov
poluzivot je procijenjen na 150 dana. Pregradnja proteoglikana odvija se posredstvom
razli¢itih enzima. Katepsin-D i arilsulfataze su dva osnovna enzima odgovorna za razgradnju
proteoglikana.

Osim proteoglikana, kolagen ¢ini oko 50% suhe tvari hrskavice. Kolagen se sastoji od vlakana
linearno poslozenih aminokiselina.

Raspored i orijentacija kolagenih vlakana razlikuje se u razli¢itim slojevima hrskavice.
Opcenito govoreci, broj kolagenih vlakana po jedinici povrSine smanjuje se s povecanjem
udaljenosti od zglobne povrsine. Osim toga, promjer vlakana kolagena se povecava s
poveéanjem udaljenosti od povrsine (BURR, 2004).

lako je etiologija osteoartritisa multikauzalna i stupanj morfoloskih promjena vrlo razlicit,
krajnji rezultat je smanjenje pokretljivosti i funkcije zgloba, anatomska deformacija,
nestabilnost i bol (CARLSON i sur., 1991).

3.3.2. Makroskopske promjene

Osteoartritiéne promjene pocinju kao ZariSna podrucja stanjenja zglobne hrskavice. To je
popraceno promjenom boje iz normalne blistavo bijele do iSarane sive ili zute. Zbog promjene
U sastavu izvanstanicnog matriksa, ta podruc¢ja postaju mekSa nego Sto je normalno. U
oSte¢enim slojevima dolazi do smanjenja broja hondrocita, dok je u okolnim podrucjima
uoCeno povecanje broja hondrocita. Povecanje broja stanica hrskavice u tumaci se kao
pokusaj intrinzi¢nog popravaka hrskavice.

Napredovanje ostecenja hrskavice u konac¢nici dovodi do izlaganja subhondralne kosti. Ove
promjene pracene su krvarenjem i nekrozom kosti. Reparativni procesi organizma ukljucuju
infiltraciju granulocita i nastanak fibrohrskavi¢nog tkiva. Ukoliko su promjene opsezne, s
ireparabilnim gubitkom hrskavice i znatnim oS$tecenjem kosti, kosti postaju skleroti¢ne

(FELSON i sur., 2000).
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Slika 6. Ostecenje zglobne hrskavice koje se proteze na subhondralnu kost.

Slika 7. Potpuno propadanje zglobne hrskavice sa izlaganjem subhondralne kosti.

Normalna struktura kosti je ,,razrjedena®, s pojavom karakteristi¢nih subhondralnih cista.

Jo§ jedna ucestala promjena vezana uz pojavu osteoartritisa je rast osteofita na rubovima
zglobne povrsine. Grani¢ni osteofiti pojavljuju se na spoju izmedu zglobne hrskavice i
sinovijalne membrane. Mogu se pojaviti kao izrasline u zglobnom prostoru, ili se razvijaju
uklopljeni u spojevima zglobne ¢ahure i/ili ligamenata.

Nastanak osteofita poc¢inje kao taloZenje minerala izvan postoje¢eg kostanog korteksa. Sam
nastanak osteofita, bez promjena zglobne hrskavice nije dovoljan za postavljanje dijagnoze
osteoartritisa, ali svakako ukazuje na abnormalne aktivnosti unutar zgloba.
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Skleroza subhondralne kosti je takoder znacajna promjena osteoartritisom zahvacenog zgloba.
Kost u tom podrucju postaje guséa s povecanim gubitkom zglobne hrskavice. Nastanak
skleroze tumaci se kao rezultat pojatanog opterecenja koje se javlja zbog gubitka zglobne

hrskavice koja u normalnim uvjetima amortizira optere¢enje zgloba (HILL, 1990).

Slika 9. Povrsinsko ostecenje zglobne hrskavice praceno promjenom boje sinovijalne

membrane.
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3.3.3. Biokemijske promjene

Biokemijske promjene koje se javljaju tijekom osteoartrtitisa prethode karakteristicnim
makroskopskim promjenama. Opcenito, sadrzaj vode se povecava, istodobno s pocetnom
pove¢anom aktivno$¢u hondrocita. Napredovanjem bolesti, dolazi do gubitka zglobne
hrskavice pa se posljedicno smanjuje se broj i aktivnost hondrocita.

Sadrzaj vode zdrave zglobne hrskavice iznosi izmedu 72% i 78%. U pocetnoj fazi
osteoartritisa, ne samo da je sadrzaj vode povecan, nego su molekule vode ¢vrsce vezane, §to
dovodi do smanjene mogucnosti prijenosa molekula vode te posljedi¢no smanjene prehrane
hondrocita, gubitka elsti¢nosti zglobne hrskavice te smanjenog podmazivanja zgloba (ORTH,
1999).

Dok je ukupan sadrzaj kolagena u osteoartritisom zahvaéenoj hrskavici slican onome u
normalnoj hrskavici, sastav i polozaj vlakana kolagena se mijenjaju.

U gornjem dijelu hrskavice ukupan broj kolagenih vlakana ostaje gotovo jednak onome u
normalnoj hrskavici, medutim, dolazi do smanjenja broja vlakana velikog promjera.

Osim toga, oblik kolagenih vlakana razlikuje se od onoga u normalnoj hrskavici. Nekoliko
istrazivanja pokazalo je da osteoartritisom zahvacani hondrociti proizvode ne samo kolagen
tipa I, nego i znacajne koli¢ine kolagena tipa I, koji se uglavhom nalazi u kozi i kostima. Ove
promjene tumace se kao kompenzatorni mehanizam zbog promjene mehanic¢kog opterecenja

ostecene hrskavice (PELLETIER i MARTEL-PELLETIER, 2002).

Opcenito je prihvaceno da je ukupni udio proteoglikana u osteoartritisom zahvacenoj
hrskavici smanjen, a smanjenje udjela proteoglikana je proporcionalno tezini bolesti. U
usporedbi sa zdravom hrskavicom, postoji relativnho smanjenje keratin sulfata i povecanje
hondroitin 4-sulfata, kao $to se nalazi u nezreloj hrskavici. Dakle, sintetska aktivnost
hondrocita nastavlja se i u oboljeloj hrskavici, ali je udio sinteze pojedinih tvari razli¢it. Sto
dovodi do promjenjene sinteze nije poznato, ali razumijevanje mehanizma moze dovesti do

novih terapijskih moguénosti.
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3.3.4. Patohistoloske promjene

Brojna istrazivanja pokazala su kako u pocetnim fazama osteoartritisa dolazi do povecane
proliferacije hondrocita. Intenzitet umnazanja stanica proporcionalan je tezini bolesti. Stanice,
osobito u povrsinskom sloju nalikuju fibroblastima. Ultrastrukturno, promijenjene hondrocite
karakterizira povecani endoplazmatski retikulum, veéi broj mitohondrija i povecanje
Golgijevog aparata. Osim toga, u promijenjenim stanicama utvrdeno je smanjenje sposobnosti
pohrane glikogena $to sve ukazuje na povecanu stani¢nu aktivnost.

Napredovanjem bolesti, proizvodnja novih stanica se smanjuje, a postojece stanice pokazuju
degenerativne promjene. To dovodi do narusene homeostaze, jer je propadanje stanica

progresivnije nego nastajanje novih stanica i sinteza GAG (SARZI-PUTTINI i sur., 2005).

Lizosomalna aktivnost i enzimatska degradacija, takoder su c¢imbenici koji dovode do
napredovanja osteoartriticnih promjena. lako pokretaci povecane enzimske aktivnosti nisu
poznati, utvrdena je poveéana enzimatska aktivnost u oboljeloj hrskavici.

Arilsulfataza A i B te katepsin B i D su pronadeni u ve¢im koli¢inama nego u zdravoj
hrskavici. Ovi enzimi utjeCu na oStecenje normalne strukture hrskavice na razli¢ite nacine, ali
op¢enito oni uzrokuju degradaciju proteoglikana. Kao $to je prije spomenuto, neki od tih
enzima su neophodni za normalan promet proteoglikana. Sto uzrokuje njihovo poveéanje
proizvodnje ili smanjene uklanjanja nije poznato. Medutim, poznato je da njihova aktivnost
doprinosi promijenjenoj proteoglikanskoj strukturi i posljedi¢no gubitku stani¢nih elemenata
hrskavice.

Poznato je da su inhibitori proteinaza fizioloski prisutni u zglobnoj hrskavici te je postavljena
hipoteza kako poremecéena sposobnost hondrocita za sintezu inhibitora proteinaza dovodi do
gubitka stani¢nih elemenata hrskavice.

Degradacijski enzimi normalno prisutni u zglobnoj hrskavici reguliraju aktivnost drugih
enzima koje proizvode hondrociti. Tijekom osteoartritisa, proizvodnja inhibitora proteinaza je
smanjena, sto dovodi do promjene regulatornih bioloskih mehanizama (SARZI-PUTTINI i
sur., 2005).
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3.3.5. Promjene sinovijalne membrane

Vezivno tkivo koje okruzuje diartrodialne zglobove ¢ini zajednicku kapsulu. Njegov vanjski
dio, sastoji se od gustog vezivnog tkiva koje je ojacano tetivama i aponeurozama, naziva se
Cahura zgloba. Unutarnji dio naziva se sinovijalna membrana. Sinovijalna membrana ima
nekoliko sastavnih dijelova. Unutarnji sloj, sastoji od sinoviocita poredanih u dva do tri sloja.
Ispod toga nalazi se vezivno tkivo, gradeno od kolagenih i elasticnih vlakana, fibrocita,
histiocita, makrofaga i mastocita.

Ba$ kao S$to nisu poznati okida¢i najranijin promjena zglobne hrskavice u razvoju

osteoartritisa, isto tako nisu dobro opisane niti najranije promjene sinovijalne membrane.

Prema istraZivanjima provedenim u ljudi poznato je da se nakon pojave prvih simptoma
bolesti, javljaju upalne promjene sinovijalne membrane. U pocetnim fazama uocena je blaga
do umjerena hipertrofija sinoviocita. Usporedno dolazi do povecanja broja sinoviocita $to
uzrokuje zadebljanje unutarnjeg sloja sinovijalne membrane. U zoni vezivnog tkiva dolazi do
proliferacije fibroblasta te hiperemije. Edematozne promjene umjereno su prisutne (SARZI-
PUTTINI i sur., 2005).

Slika 10. Kroni¢ni razvoj promjena uzrokovanih osteoartritisom koji u konacnici rezultira
nepodudarnos¢u zglobnih povrsina.
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3.3.6. Klinicka slika bolesti

Primarni osteoartritis je podmuklo progresivno stanje koje najc¢esce pogada starije Zivotinje,
dok se sekundari osteoartritis javlja neovisno o dobi zivotinja. Kada nastupe patohistoloske i
morfoloske promjene tkiva, opéi znakovi i simptomi su sli¢ni.

Vlasnik najcesce uocava poteskoce prilikom hoda ili hromost Zivotinje.

Klini¢ki znakovi OA razlikuju se s obzirom na tip bolesti, stupanj degeneracije zgloba i
intenzitet upalne reakcije. Kod vrlo pokretnih zglobova sa akutnim sinovitisom nailazi se na
tipicnu hromost, temperiranost, oteklinu i bolnost zgloba. U kroni¢nom tijeku bolesti oteklina
zgloba posljedica je stvaranja vezivnog tkiva $to rezultira ograni¢avanjem pokretanja zgloba
(McILWRAITH, 2002). Povecana koncentracija ukupnih proteina u sinovijalnoj tekudéini,
koja se temelji na povecanoj propusnosti kapilarnog endotela i povecanja medustani¢nih
prostora sinovijalnog sloja, dovodi do progresivnog povecanja koloidnog osmotskog tlaka i
volumena sinovijalne tekuéine. Kao posljedica svega navedenog dolazi do povisenog
intraartikularnog tlaka i kona¢no do destabilizacije zgloba, bolnosti, uko¢enosti i smanjenog
raspona pokreta (CARON, 2003). Iako je volumen sinovijalne tekucine povecan u veéini
slu¢ajeva akutnog sinovitisa, kod nekih sluc¢ajeva degenerativnih bolesti zglobova, on moze

biti smanjen i manifestirati se kao ,,suhi* zglob (McILWRAITH, 2002).

Budu¢i da se u vecini slucajeva osteoartritisa koji se javljaju u svinja radi o sekundarnom
osteoartritisu, nuzno je utvrditi primarni uzrok bolesti te terapiju usmjeriti na smanjenje
degenerativnih procesa koji se odvijaju u zahvacenom zglobu. Osim toga, postoje brojna
stanja koja dovode do hromosti u svinja, a nisu povezana s osteoartritisom. Precizni
anamnesticki podaci te temeljiti klinicki pregled zivotinje koji mora ukljucivati i procjenu

neuroloSkog stanja, nuzni su za ispravno postavljanje dijagnoze osteoartritisa.
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3.4. Dijagnostika osteoartritisa u svinja

3.4.1. Klini€ki pregled

Procjena hromosti svinja na farmama mora ukljucivati pregled svih zivotinja, zatim pregled
zivotinja u pojedinim oborima te na kraju pojedinacni pregled Zivotinja. Prilikom pregleda
svih Zivotinja dobiva se uvid o opéem zdravstvenom stanju, aktivnosti te ponaSanju Zivotinja
u skupini. Pregled zivotinja u pojedinatnim oborima omoguéuje procjenu ucestalosti i
intenziteta hromosti. Nakon S$to su identificirane oboljele Zivotinje moguce je pristupiti
pojedinatnom klinickom pregledu. Potrebno je utvrditi koje zivotinje posljednje ustaju ili
prve lijezu, te promatrati Zivotinje tijekom kretanja i stajanja. Zivotinje u kojih je uocen
nenormalni hod i drzanje tijela potrebno je pojedina¢no pregledati. Prilikom pojedinacnog
pregleda zivotinja vazno je iskljuditi fizicke dokaze traumatske ozljede ili infekcije. Takoder,
nuzno je ograniCiti kretanje zivotinja. Nedostatak je da je svinja prilikom pregleda u
neprirodnom polozaju §to dovodi do izraZenijeg miSi¢énog tonusa. Moguce je anestezirati
opusteni Sto omogucuje lakSu manipulaciju zglobovima te prevenira mogucée lomove. Osim
toga, moguce je ocijeniti razvijenost miSi¢ne mase te provesti druge dijagnosticke metode,

poput radiografije, ukoliko je to potrebno (MERCK, 1991).

Klinicki pregled Zivotinja treba ukljuciti sve tjelesne sustave, a posebno neuroloska ispitivanja
te ne bi trebao biti ogranicen samo na ocCito zahvaceni ekstremitet. Pregled zahvacenog
ekstremiteta treba ukljuciti palpaciju muskulature i zglobova te usporedbu sa suprotnim
normalnim udom. Krepitacija zgloba je obi¢no pokazatelj istroSenosti zglobne hrskavice ili
nastajanja osteofita. Osim toga, vazno je utvrditi moguénost pokretljivosti zgloba.

Opsezne edematozne promjene nisu istaknuta znacajka osteoartritisa, iako neznatna oteklina
zgloba nije neuobicajena. U kroni¢nim slucajevima oteklina je obi¢no slabo izrazena i ne
moze se lako utvrditi palpacijom. Medutim, znacajne promjene su prisutne U Sinovijalnoj
tekucini osteoartritisom zahvacenih zglobova i pregled sinovijalne tekucine trebao bi biti
sastavni dio dijagnosticke procedure.

Ukupno povecanje zgloba javlja se u kroni¢nim slu¢ajevima i varira ovisno o stupnju

oStecenja vezivnog tkiva, zadebljanja zglobne ¢ahure te formiranja osteofita (MERCK, 1991).
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3.4.2. Radiolo$ka pretraga

Sve zivotinje koje pokazuju klinicke znakove bolesti, trebalo bi pregledati radioloski. Pri
tome, vazno je pravilno pozicionirati pacijenta i snimiti bar dvije standardne ekspozicije
zahvacenog zgloba.

Radioloski nalaz treba tumaciti zajedno s drugim dijagnosti¢kim informacijama, posebice s
nalazima klinickog pregleda i analizom sinovijalne tekucine.

Karakteristicne radioloske promjene uklju¢uju sklerozu subhondralne kosti, nastanak
subhondralnih cista, formiranje osteofita, subluksaciju zgloba, suzavanje zajedni¢kog prostora
zgloba te intrartikularne znakove kalcifikacije.

Skleroza subhondralne kosti je vidljiva u kroni¢nim slu¢ajevima osteoartritisa, a radioloski je
vidljiva kao homogeno podrucje vece gustoce ispod zglobne hrskavice zahva¢enog zgloba.
Subhondralne ciste predstavljaju teku¢inom ispunjene prostore u subhondralnoj kosti. Nastaju
najcesce kao posljedica mikropukotina zglobne povrSine. Budué¢i da nemaju kapsulu, ne
predstavljaju prave ciste. Pojava subhondralnih cista ¢esta je u razvoju osteoartritisa farmskih
Zivotinja.

Nastanak osteofita moguce je radioloSki uociti u kroni¢nim slucajevima osteoartritisa.
Pojavljuju se kao rubne kostane izrasline. Nastanak osteofita nije patognomoni¢an znak
osteoartritisa, ali u svakom slucaju ukazuje na abnormalnu aktivnost unutar ili u blizini

zahvacéenog zgloba (LOESER i sur., 2012).
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Slika 11. Kroni¢ni razvoj promjena uzrokovanih osteoartritisom koji u konaénici rezultira

nepodudarnosc¢u zglobnih povrSina.

3.4.3. Ultrazvucna pretraga

Ultrazvuk je jo$ jedan dijagnosticki alat koji se rutinski koristi u posljednje vrijeme u
dijagnostici osteoartritisa. Osnovna prednost ultrazvucne pretrage je sposobnost utvrdivanja
promjena mekih tkiva. Ultrazvu¢no je moguée utvrditi akumulaciju sinovijalne ili drugih
tekucina, zadebljano tkivo, ozlijedene intraartikularne ili periartikularne ligamente, kao 1
nastanak osteofita, osteohondralne fragmente i abnormalnosti u izgledu hrskavice i

subhondralne kosti.

Slika 12. Ultrazvuénom pretragom utvrden nastanak osteofita.
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3.4.4. Klinicki laboratorijski nalazi

Ne postoje posebni laboratorijski nalazi karakteristicni za dijagnostiku osteoartritisa. Rezultati
hemograma, urina, i kemijskih pretraga krvi obi¢no su unutar fizioloskih referentnih
vrijednosti.

Ispitivanje sinovijalne tekuéine obi¢no ¢e potvrditi prisutnost upalnih procesa unutar zgloba u
akutnom stanju. Sinovijalna tekuéina zdravog zgloba je bistra, blijedo zute boje. Zamucenje
sinovijalne tekucine uocava se u nekim slucajevima sekundarnog osteoartritisa te dolazi do
povecanja njezine viskoznosti. Ukupan broj bijelih krvnih stanica rijetko prelazi 5000 stanica

/ mm3; dominantne stanice su limfociti i monociti-makrofagi (LORIES, 2011).

3.5. Lijecenje

Promjene nastale kao posljedica osteoartritisa su ireverzibilne te ih nije moguce potpuno
izlijeciti. U vecini slucajeva, rezidualne abnormalnosti ¢e ostati u zahva¢enom zglobu, odn.
zglobovima. Terapija osteoartritisa usmjerena je ublaZzavanju nelagode Zivotinja i
sprjeCavanju daljneg razvoja degenerativnih promjena te uspostavljanja Sto vece
funkcionalnosti zgloba.

U odnosu na lije¢enje drugih stanja, kao §to su bakterijske infekcije, lijeCenje osteoartritisa je
simptomatsko 1 nespecifiéno. Ograni¢avanje kretanja u svrhu poStede zahvacenog zgloba
vazno je za pocetno smanjenje upale i jaCanje potpornih struktura zgloba. Medikamentozna
terapija ukljucuje Siroku paletu spojeva i lijekova, prije svega protuupalnih lijekova i
analgetika. U pojedinim slucajevima pristupa se kirurSkom lijecenju oboljelih zglobova.
Pretjerana uporaba zgloba mozZe pogorSati simptome osteoartritisa i ubrzati degenerativne
promjene (MERCK, 1991).

U akutnim fazama osteoartritisa, kada je upalni proces na svom vrhuncu, kretanje Zivotinja
trebalo bi biti ograni¢eno. Smanjivanjem upalnog procesa primjenom protuupalnih lijekova,
treba poticati kretanje Zivotinja kako bi jacale sve strukture zglobova. Ukoliko ne postoje
nepovoljni efekti kao $to su nevoljkost prema kretanju, ukocenost ili bolnost nekoliko sati
nakon aktivnosti ili promjene u nacinu kretanja, aktivnost treba povecavati (BLANARU i sur.,
2004).

U uzgojno vrijednih Zivotinja ponekad se pristupa kirurSkom lije¢enju osteoartritisa. Glavni

ciljevi operacije su povecati zajednicku funkciju i smanjiti ili ukloniti bolnost u zglobovima.
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4. RASPRAVA

Osteoartritis je kronicni degenerativni poremecaj zglobova i predstavlja jednu od najcesc¢ih
bolesti kostanog sustava. Njegova ucestalost i tezina ovisi o brojnim ¢imbenicima, ali
mogucnosti lijeCenja u velikoj mjeri su ograni¢ene na primjenu analgetika i protuupalnih
lijekova, koji samo pruzaju simptomatsko olakSanje. U kasnim stadijima bolesti, potrebno je
kirursko lijecenje kako bi se ponovno uspostavila funkcija zahvacenih zglobova. Iako je cilj
istrazivanja razvoja osteoartritisa bio izvorno usmjeren na promjene zglobne hrskavice, nova
istrazivanja definiraju osteoartritis kao bolest cijelog zgloba. Proveden je niz pretklinic¢kih i
klini¢kih istrazivanja, u kojima su koristeni razli¢iti in vitro i in vivo modeli za proucavanje
molekularnih signalnih puteva ukljuéenih u razvoj osteoartritisa. Nuzan je Ssveobuhvatni i
interdisciplinarni pristup razumijevanju slozenosti i heterogenosti bolesti kako bi doslo do
razvoja novih terapeutskih strategija za lijecenje osteoartritisa u zivotinja i ljudi.
Osteohondroza je najc¢es¢i uzrok hromosti svinja u rastu. Osteohondroza nadalje moze
napredovati u ostechondrosis dissecans ili osteoarthritis.

Unato¢ desetlje¢ima poboljSanja genetske selekcije, hranidbe, suzbijanja 1 lijecenja bolesti
hromost kao posljedica osteoartritisa u svinja je ucestali problem svinjogojske proizvodnje
koji dovodi do gospodarskih gubitaka zbog smanjenih proizvodnih svojstava Zzivotinja i
preranog izlu¢ivanja svinja iz uzgoja, ali i naruSene dobrobiti Zivotinja na farmama.
Kvalitetno upravljanje zdravljem stada na svinjogojskim farmama moze pridonijeti ranijem
otkrivanju bolesti te ublaziti izrazito napredovanje bolesti. Ne postoji sveobuhvatni prikaz
osteoartritisa u svinja u dostupnoj literaturi, pa nam se kao glavni cilj ovog rada nametnula
problematika objedinjavanja uzroka, dijagnostike i moguc¢nosti lijeenja osteoartritisa, u svrhu
Sto ranijeg otkrivanja bolesti i sprjeCavanja velikih gospodarskih gubitaka koje ova bolest nosi

u svinjogojskoj proizvodnji.

U novije vrijeme dokazano je kako postoji genetska predispozicija za razvoj osteoartritisa, ali
nedostaju dijagnosticke metode kojima bi bilo moguce utvrditi degenerativne promjene
zglobova u njihovoj najranijoj fazi, prije pojave klinickih simptoma bolesti te ukloniti oboljele
zivotinje iz daljnjeg uzgoja. Novija istraZivanja usmjerena su otkrivanju mutacija pojedinih
gena koje se mogu dovesti u vezu sa razvojem osteoartritisa, kako bi se buduci programi
selekcije mogli bazirati na ranom otkrivanju genetske predispozicije za razvoj bolesti,
medutim genetska istrazivanja jo$ nisu dala zadovoljavajuce rezultate prilikom identifikacije

specificnih gena odgovornih za degenerativne promjene zglobova u svinja. Selekcija
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zivotinja temeljena na izrazitom prirastu izravno pridonosi odabiru Zivotinja koje su podlozne
razvoju degenerativnih promjena. Prevalencija osteoartritisa na svinjogojskim farmama jasno
ukazuje kako je nuzno razumjeti stani¢ne i genetske osnove osteoartritisa u svinja te zivotinje
koje su sklone razvoju takvih promjena $to ranije izlucivati iz uzgoja, neovisno o proizvodnim
svojstvima (DUMOND i sur., 2004).

Jedan od najznacajnijih okolisnih ¢imbenika u razvoju osteoartritisa u svinja je hranidba.
Ublazavanje poremecaja skeletno-misi¢nog sustava u zivotinja u rastu nastoji se dopunom
prehrane s kalcijem i fosforom, medutim pokazalo se kako upravo takva nadopuna doprinosi
napredovanju degenerativnih promjena (CRENSHAW, 2003). Prekomjerna tjelesna tezina, uz
nepotpuno razvijen kostani sustav dovedena je u vezu s nastankom osteoartritisa (WILSON i
sur., 2004).

Pokusaji da se razvoj osteoartritiénih promjena sprije¢i usporavanjem prirasta zivotinja nije
gospodarski prihvatljivo i upitna je korist takvog pristupa.

Koristenje alternativnih izvora prehrambenih masnih kiselina kako bi se smanjile
degenerativne promjene zglobova istrazivano je u ljudi i Zzivotinja. Masne kiseline su
prekursori za sintezu prostaglandina i mogu djelovati  protuupalno u tkivima. U
sveobuhvatnom pregledu masnih kiselina i razvoja artritisa, DARLINGTON i STONE (2001)
zakljucili su da postoji dovoljno dokaza koji bi poduprli blagotvoran ucinak prehrambenih
masnih kiselina za ublazavanje simptoma osteoartritisa. Medutim, nema dokaza kako masne
kiseline mogu sudjelovati u prevenciji nastanka osteoartritisa. Glavna prednost povecanog
konzumiranja omega-3 masnih kiselina ocituje se smanjenjem upalnog odgovora. Osim toga,
istrazivanje provedeno u neonatalnih svinja, nudi neke dokaze za poboljSanje kostane mase
kod svinja hranjenih formulom s omega-3 masnim kiselinama u usporedbi s formulom na
temelju omega-6 masnih kiselina (BLANARU i sur., 2004).

Obogacivanje prehrane ekstraktima govede hrskavice koristeno je u istrazivanjima
sprjeCavanja osteoartritisa u ljudi. Aktivni sastojci u tim ekstraktima su glukozamin i / ili
hondroitin sulfat, i prirodni spojevi dobiveni iz hrskavice. U meta-analizi koja ukljucuje
ucéinkovitost tih spojeva za lijeCenje osteoartritisa u ljudi, MCALINDON i sur. (2000)
pronasli su dokaze koji podupiru tek umjerene pozitivne ucinke. IzvjeSéa o strogo
kontroliranim studijama koje ukljucuju prihranu glukozaminima u svinje nismo pronasli u

dostupnoj literaturi.
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Prevencija bolesti i redovni programi cijepljenja u svinjogojskoj proizvodnji doprinijeli su
suzbijanju pojave upalnih artritisa te neizravno razvoju osteoartritisa. lako ne postoji izravna
veza izmedu upalnog artritisa i razvoja osteoartritisa, postoji povecana sklonost razvoja
degenerativnih promjena zgloba na zglobovima koji su ve¢ bili zahvaceni upalnim

promjenama.
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5. ZAKLJUCCI

Dostupna literatura ne daje sveobuhvatan prikaz osteoartritisa u svinja stoga je cilj ovog rada
bio opisati uzroke, dijagnostiku i mogucénosti lijeCenja osteoartritisa, u svrhu $to ranijeg
otkrivanja bolesti i sprjeCavanja velikih gospodarskih gubitaka koje ova bolest nosi u
svinjogojskoj proizvodniji.

Osteohondroza (OC) je najces¢i uzrok hromosti svinja u rastu. Osteohondroza nadalje moze
napredovati u ostechondrosis dissecans (OCD) ili osteoarthritis (OA).

Danasnja istrazivanja pokazuju da priblizno 80% svinja ima blazi oblik degenerativnih
promjena zglobova.

Selekcija zivotinja temeljena na izrazitom prirastu izravno pridonosi odabiru zivotinja koje su
podloZne razvoju degenerativnih promjena zglobova.

Velika dinamicka opterefenja zglobne hrskavice nastala kao rezultat intenzivnog rasta u
svinja, dovode do znacajne promjene metabolizma hondrocita te posljedicnog ostecenja
zglobne hrskavice §to pridonosi razvoju osteoartritisa (OA).

Danasnje rutinske dijagnosti¢ke metode zasnivaju se na procjeni hromosti, bolnosti zglobova
te ultrazvu¢nim i radioloskim pretragama. Postoje¢im metodama nije moguce dijagnosticirati
osteoartritis u ranim fazama bolesti.

Skup bioloskih biljega koji se nalaze u sinovijalnoj teku¢ini i serumu, moze posluZziti kao
vrijedna metoda pracenja oSteCenja i reparacije zglobne hrskavice te bi trebao biti dio rutinske
dijagnostike.

Reparacijske sposobnosti hrskavice u kasnijim stadijima bolesti su ograni¢ene, stoga je nuzno
dijagnosticirati bolest Sto ranije te iskljuciti oboljele Zivotinje iz daljnjeg uzgoja.

Statistika pojavnosti osteoartritisa na svinjogojskim farmama jasno ukazuje kako je nuzno
razumjeti stani¢ne i genetske osnove osteoartritisa u svinja te zivotinje koje su sklone razvoju
takvih promjena Sto ranije izluc€ivati iz uzgoja.

Genetskim istrazivanjima treba nastojati otkriti mutacije gena koje dovode do nastanka
osteoartritisa u svinja, Sto bi omoguéilo ranu selekciju zivotinja sklonih razvoju

degenerativnih promjena zglobova.
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7. SAZETAK
UCESTALOST DEGENERATIVNIH BOLESTI ZGLOBOVA U SVINJA

Tomislav Bosanac

Klinika za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju

Hromost je znaCajan problem svinjogojske proizvodnje. Iako hromost moze biti uzrokovana
kongenitalnim ili razvojnim poremecajima, ve¢inom se javlja u proizvodnih zivotinja kao
posljedica infekcija, traumatskih ozljeda ili degenerativnih promjena. Osteohondroza (OC) je
naj¢e$¢i uzrok hromosti svinja u rastu. Osteohondroza nadalje moZe napredovati u
ostechondrosis dissecans (OCD) ili osteoarthritis (OA). Vazno gospodarsko pitanje je
sprjeCavanje razvoja osteoartritisa jer sve veéa ucestalost osteoartritisa utjeCe na odrzivost,
rast i/ili reprodukciju svinja u intenzivnom uzgoju. Danasnje rutinske dijagnosticke metode
zasnivaju se na procjeni hromosti, bolnosti zglobova te ultrazvuc¢noj i radioloskoj dijagnostici.
Postoje¢im metodama nije moguce dijagnosticirati osteoartritis u ranim fazama bolesti.
Reparacijske sposobnosti hrskavice u kasnijim stadijima bolesti su ograni¢ene, stoga je nuzno
dijagnosticirati bolest $to ranije te iskljuciti oboljele zivotinje iz daljnjeg uzgoja. Odredeni
bioloski pokazatelji koji se nalaze u sinovijalnoj tekuéini i serumu mogu posluziti kao
vrijedna metoda pracenja o$teCenja i reparacije zglobne hrskavice te bi ta metoda trebala biti
dio rutinske dijagnostike. Daljnja istrazivanja potrebno je usmjeriti na razumijevanje
genetskih i molekularnih osnova bolesti te pronalazak ranih metoda dijagnostike, kako bi se
takve jedinke izlucivale iz uzgoja i/ili lije€enje moglo zapoceti u ranijim fazama bolesti, prije

nastupa ireverzibilnih promjena degenerativnih bolesti zglobova u svinja.
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8. SUMMARY
THE INCIDENCE OF DEGENERATIVE JOINT DISEASE IN SWINE

Tomislav Bosanac

Clinic of surgery, orthopaedics and ophthalmology

Lameness is a significant problem in pig production. Although, lameness can be caused by
congenital or developmental disorders, infection, traumatic injury and degenerative
changes are the most common cause in farm animals. Osteochondrosis is the most common
cause of lameness in pigs during development. Further more, osteochondrosis can thrive
in osteochondrosis dissecans (OCD) or osteoarthritis (OA). The important economic issue
is to prevent the development of osteoarthritis owing to the increasing incidence if
osteoarthritis affects the viability grow and /or reproduction of pigs in intensive breeding.
Nowadays the basics diagnostics tools are ultrasonography and radiography, as well as,
assessment of lameness and pain is also of grate importance. Using the existing methods is
not possible to diagnose osteoarthritis in the early phase of the disease. Reparative ability
of cartilage in the later stages of the disease is limited, so it is necessary to diagnose
disease as soon as possible and excluded affected animals from breeding. Certain
biological indicator that are found in synovial fluid and serum can be used as a valuable
methods for monitoring of damaged and reparation of articular cartilage. Those methods
should be a part of routine diagnostics procedure. Further research should be directed
towards understanding of the genetic and molecular basis of disease. Early diagnostic
methods could prevent further development of the disease, prior to the onset of irreversible

changes in the joints.
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