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1. UvOD

Kosti i hrskavica gradeni su od potpornog vezivnog tkiva i kao takve stvaraju endoskelet
kraljeznjaka. Osim $to podupiru tijelo, kosti Stite organe od mogucih oStecenja (na primjer
lubanja $titi mozak), skladiSte minerale, sluze kao mjesto vezanja miSi¢a pomocu tetiva te su
mjesto na kojem se odvija hematopoeza. Stvaranje kostanog i hrskavi¢nog endoskeleta
omogucilo je kraljeznjacima da, od svoje pojave prije otprilike 550 milijuna godina (Shu, 1999),
do danas s otprilike 54000 vrsta medu kojima je i covjek, postanu dominantna skupina medu
zivotinjskim svijetom. Grada kostiju i1 hrskavice osigurava potporu vrlo velikih opterecenja te
rast koji prati rast organizma (za razliku od egzoskeleta) $to je vidljivo iz ¢injenice da su najvece
vrste zivotnija na moru i kopnu upravo kraljeznjaci. Ovaj rad fokusira se na kosti i hrskavicu
¢ovjeka te njihovu regeneraciju koja je ljudima od velikog zna¢aja zbog same uloge potpornog

sustava.



2. KOSTI

2.1 VRSTE KOSTIJU

Kosti se dijele na 5 skupina : duge kosti, kratke kosti, plosnate kosti, nepravilne kosti i sezamske
kosti. Primarna uloga svih kostiju je potporna. Duge kosti su ono §to se tipi¢no zamislja kao
kost te Cine najveci broj kosti covjeka. Duge kosti su cjevastog oblika, duze su nego Sire, nose
vecinu tereta ljudskog organizma te na oba kraja imaju ekstremitete koji sluze za povezivanje
s ostalim kostima. Krajevi dugih kostiju nazivaju se epifiza, a sredi$nji valjkasti dio naziva se
dijafiza. Najpoznatiji primjer duge kosti je bedrena kost (Slika 1) koja je najduza i najjaca kost

ljudskog tijela. Kratke kosti su duge koliko i $iroke, a zajedno ¢ine kosti pesca i kosti noZja.
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Slika 1. Osnovni dijelovi bedrene
kosti ¢ovjeka

(preuzeto i prilagodeno s
Www.coreem.net)



Oblik plosnatih kosti opisuje njihov naziv, a Stite organe poput mozga i pluca te su srediSte
hematopoeze kod odraslih ljudi. Primjer plosnatih kosti su rebra (Slika 2). Nepravilne kosti
svojim oblikom ne odgovaraju prethodno navedenim skupinama, a najpoznatije nepravilne
kosti su upravo kraljeSci koji grade kraljeZnicu te definiraju ¢itavo potkoljeno Zivotinja, a sluze

kao glavni oslonac trupa i zastita za kraljeZni¢nu mozdinu.

STERNUM

REBRA
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Slika 2. Rebra i povezani dijelovi
prsnog kosa

(preuzeto i prilagodeno s
www.teachmeanatomy.com)

Sezamske kosti su kosti koje su smjeStene unutar tetive,a tetivama osiguravaju mjesto vezanja
i ve¢u mehani¢ku ucinkovitost. Najveca i jedina sezamska kost koja je zajednicka svim ljudima

je iver, a nalazi se u zglobu koljena.



2.2 GRADA KOSTIJU

lako se kosti razlikuju oblikom, sve imaju neke zajednicke karakteristike. Sve kosti okruzuje
pokosnica osim na predjelu zglobnih ploha. Pokosnica se sastoji od dva dijela: vanjskog
fibroznog i unutarnjeg kambijskog sloja. Vanjski sloj sadrzi fibroblaste koji stvaraju kolagen i
elasticna vlakna te stoga pruzaju fleksibilnost 1 elastiénost. Unutrasnji sloj sadrzi
osteohondroprogenitorske stanice 1 osteoblaste koji su zasluzni za stvaranje kostanog matriksa.
Pokosnica je za kost vezana Sharpeyovim vlaknima koja su kolagenska i probijaju iz pokosnice
u kostani matriks (Augustin, 2007). Sadrzi krvne Zile kojima je povezana i s krvnim Zilama
unutar kosti te tako omogucuje izmjenu plinova, dotok hranjivih tvari i hormona potrebnih za
normalnu funkciju i eventualna remodeliranja kostanog tkiva. Takoder sadrzi osjetilna zivcana
vlakna te se zbog toga u slucaju fraktura i oSteCenja kostiju ocitava jaka bol. Ispod pokosnice
nalazi se ¢vrsto kostano tkivo koje ¢ini 80% mase kostiju (www.britannica.com). Ispod ¢vrstog
kostanog tkiva nalazi se spuzvasto kostano tkivo. Spuzvasto kostano tkivo sadrzi medularnu
kostanu Supljinu ¢ije Suplje dijelove ispunjava crvena ili Zuta kostana srz. Crvena koStana srz
je mjesto u kojem se odvija hematopoeza te se kod odraslih ljudi nalazi uglavnom u plosnatim
kostima kao $to su rebra i kosti zdjelice te u kraljeScima. Kod djece crvena kostana srz nalazi
se u gotovo svim kostima, a s godinama kod neplosnatih kosti srz postaje zuta $to je vidljivo
zbog smanjenja omjera hematopoetskih stanicama prema masnim stanicama koje su zute boje.
Spuzvasto kostano tkivo oblozeno je vezivnom ovojnicom endostom koji kao i vezivna
ovojnica periosta (pokosnica) sadrzava stanice iz kojih se mogu razviti osteoblasti. Endost
omeduje medularnu koStanu Supljinu unutar koje se nalazi koStana srz. Duge kosti u podrucju
dijafize sadrze manje spuzvastog tkiva i ve¢u Supljinu dok je u podrucju epifize spuzvasto tkivo

guscée i proSarano manjim Supljinama (Slika 3).
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(preuzeto 1 prilagodeno s
www.biologycorner.com)

Kosti su gradene od gustog kostanog matriksa kojeg stvaraju aktivne stanice osteoblasti, a
nakon $to se okruze matriksom prelaze u stanje mirovanja i dobivaju naziv osteociti. Kostani
matriks sastoji se od kolagenskih vlakana, kristala i kostanog cementa. Osteoblasti u matriks
prvo izlucuju kolagenska vlakna 1 koStani cement kojeg ¢ini amorfna masa gradena od lipida,
polisaharida, vode i proteina. Kolagenska vlakna kostima daju elasti¢nost,a ¢ine gotovu tre¢inu
suhe mase kostiju. Nakon izlu¢ivanja kolagenskih vlakana osteoblasti izlu¢uju kristale
kalcijevih i fosfatnih soli od kojih prevladava hidroksiapatit. Talozenjem kristala u matriksu

kost dobiva na ¢vrsto¢i. Kristali ¢ine oko dvije tre¢ine suhe mase kostiju. Za gradu kostiju



odgovorna su 3 tipa stanica: osteoblasti koji sekrecijom izvanstani¢nog matriksa Stvaraju
kostano tkivo, osteociti koji ¢ine vecinu stanica kosti te vr$e kontrolu odrzavanja i popravljanja
kostiju te osteoklasti koji obavljaju funkciju razgradnje kostanog tkiva. Osteoblasti ¢ovjeka
promjera su od 15 do 80 um, no veéina je veli¢ine od 20 do 30 um (Pritchard, 1972). Mogu biti
razli¢itih oblika od jajolikih do pravokutnih, a sadrze i citoplazmatske nastavke kojima se
medusobno povezuju sa susjednim stanicama. Osteoblasti su diferencirani oblik stanica koji se
ne dijeli (Pittenger, 1999), a nastaju diobom i diferencijacijom iz osteohondroprogenitornih
stanica koje se nalaze u unutrasnjem sloju pokosnice te u endostu. Osteohondroprogenitorske
stanice se pak razvijaju iz mezenhimskih mati¢nih stanica. Osteociti su stanice koje nastaju kad
se osteoblasti zarobe u koStanom matriksu koji su izlucivali. Kad se tek zarobe u matriksu
sli¢nog su oblika kao i osteoblasti, ali s viemenom im se smanjuje volumen citoplazme i postaju
zvjezdaste te kao i osteoblasti imaju citoplazmatske nastavke (Slika 4). Najbrojnije su stanice
u odrasloj kosti te se kao 1 osteoblasti ne dijele (Tate, 2004) . Osteociti su u kosti smjesteni
unutar kostanih lakuna koje predstavljaju Suplji prostor matriksa koji u slucaju smrti osteocita
ostaje prazan. Citoplazmatski nastavci kojima se osteociti povezuju radi izmjene tvari kroz
pukotinska spojiSta smjeSteni su unutar brojnih kostanih kanali¢a (kanalikula) koji povezuju
kostane lakune. Kroz kostane kanali¢e osim citoplazmatskih nastavaka prolazi i medustani¢na
teku¢ina. Ova visoka povezanost osteocitima omogucava kontrolu nad procesima koji se
odvijaju u kostima. Osteociti primaju hranjive tvari iz krvi, imaju mogucnost stvaranja i
razgradnje koStanog matriksa te kontrole remodeliranja koStanog tkiva pomocu prijenosa
signala koji reguliraju aktivnost osteoblasta i osteoklasta. Takoder sudjeluju u kontroli razine
kalcija u tijelu pod utjecajem paratireoidnog hormona kojeg izluc¢uju paratireoidne Zlijezde
(Bellido, 2013). Osteociti u principu imaju Zivotni vijek koliko 1 sam organizam s poluZivotom

od oko 25 godina (Tate, 2004).
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Slika 4. Osteocit u lakuni s vidljivim citoplazmatskim
nastavcima u kanalikulima (C). EM, 30000x

(preuzeto i prilagodeno od Mescher (2016))

Osteoklasti imaju vise jezgara te su veci od osteoblasta i osteocita, veli¢ine od 150 pm do 200
pm (Slika 5). Razvijaju se iz hematopoetskih mati¢nih stanica iz kojih se takoder razvijaju
makrofagi i dendriticke stanice (Teitelbaum, 2000). Razgraduju i organski i anorganski dio
koStanog matriksa tako da u kontaktu s matriksom mijenjaju svoju morfologiju stvarajuci
naboranu membranu iz koje se izlucuju velike koli¢ine kiselina za razgradnju hidroksiapatita te
proteaza za razgradnju organskog dijela matriksa. Membrana osteoklasta takoder stvara

prianjaju¢u zonu na krajevima naborane membrane koja sluzi za povezivanje osteoklasta s
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kosStanim matriksom te funkcionalnu sekretornu domenu nasuprot naborane membrane koja
sluzi za izlucivanje razgradenih komponenti poput fragmenata kolagena koje je osteoklast
apsorbirao. Osteoklasti kao i osteociti sudjeluju u regulaciji razine kalcija u tijelu. Paratireoidni
hormon poti¢e osteoklaste na razgradnju koStanog matriksa kako bi se iz hidroksiapatita
oslobodio kalcij. Osim paratireoidnog hormona na osteoklaste djeluje i kalcitonin koji inhibira
njihovo djelovanje i tako smanjuje razgradnju kostanog matriksa (Mundy, 1999). Zajednicka
aktivnost ovih triju tipova stanica omogucuje stalno remodeliranje kostiju §to kostima osigurava
njihovu dugovjecnost i moc¢ regeneracije u slu¢ajevima osteéenja kosti (Mescher, 2016).
o ‘ -t MEE o was 1

»

Slika 5. Histoloski prikaz razgradnje koStanog
matriksa (B) osteoklastima (Ocl) uz naznacene
osteocite (Oc). HE, 400x

(preuzeto i prilagodeno od Mescher (2016))
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2.3 OKOSTAVANJE | RAST KOSTIJU

Okostavanje je proces stvaranja kostanog tkiva. Okostavanje moze biti endohondralno ili
unutarmembransko. Unutarmembransko okoStavanje odvija se direktno unutar membrana
mezenhimskog tkiva cije stanice diferenciraju u kapilare ili osteohondroprogenitorske stanice
koje se diferenciraju u osteoblaste i stvaraju prvo spuzvasto kostano tkivo oko kapilara, a zatim
i kompaktno kostano tkivo. Kod endohondralnog okostavanja kostano tkivo nastaje prethodnim
uklanjanjem hrskavi¢nog tkiva te zamjenom hrskavi¢nog tkiva koStanim tkivom djelovanjem
osteoblasta. Proces endohondralnog okostavanja odvija se prvotnim stvaranjem hrskavi¢nog
modela koji je okruzen perihondrijom. Krvne Zile perihondrija zatim do hrskavice dovode
osteoblaste koji izluCuju kostani matriks u podru¢ju dijafize i tako sprjecavaju difuziju
nutrijenata unutar podruéja koji okruzuju te dovode do smrti hondrocita u navedenom podrucju.
U slobodni prostor zatim ulaze krvne Zile i dovode osteohondroprogenitorske stanice iz kojih
nastaju osteoblasti stvarajuci primarni centar okoStavanja. Navedeni dogadaji odvijaju se prije
rodenja, a na epifizama kosti su i dalje gradene od hrskavice i rastu u duzinu. Nakon rodenja na
isti nacin se u podrucju epifize stvara sekundarni centar okostavanja, a kost sve do odrasle dobi
sadrzi epifiznu plo¢u koju €ini hijalina hrskavica. U podrucju epifizne ploce hrskavica se dijeli
intersticijski prema krajevima Kkosti, a prema unutra$njosti hrskavi¢no tkivo odumire i
zamjenjuje se koStanim tkivom, a kost na ovaj nacin raste u duljinu. Ostatak epifizne ploce kod
odraslih ljudi vidljiva je kao epifizna linija. Kosti u $irinu rastu tako da osteoklasti razgraduju
kostano tkivo koje omeduje medularnu kosStanu Supljinu uz stvaranje novog koStanog tkiva

ispod pokosnice. (Gartner, 2017).
2.4 CVRSTO KOSTANO TKIVO

Cvrsto kostano tkivo nalazi se ispod pokosnice te ¢ini vanjski dio kosti. Cvrsto kogtano tkivo
kostima daje stabilnost i ¢vrstocu, a gradeno je od jedinica koje se nazivaju osteoni. Osteoni su
cilindri¢nog oblika i usporedni su s longitudinalnom osi kostiju. Sredi$nji dio osteona sadrzi
Haversov kanal unutar kojeg su smjestene krvne zile i zivéana vlakna. Oko Haversovog kanala
stvaraju se koncentri¢ni slojevi koStanog matriksa koji se nazivaju kostane lamele. Unutar tih
slojeva nalaze se zarobljeni osteociti te osteoblasti koji 1 dalje grade koStani matriks. Razliciti
osteoni medusobno su povezani Volkmannovim kanalima unutar kojih se nalaze krvne Zile, a
povezuju kost i s pokosnicom. Osim regularnih osteona u ¢vrstom koStanom tkivu postoje 1

prijelazne koStane lamele koje su ostatak razgradenih osteona, vanjska kruzna koStana lamela
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koja €ini sloj koStanog tkiva odmah ispod pokosnice te €ini vanjski ,,opseg* kostiju te unutarnja
kruzna kostana lamela koja ¢ini sloj unutarnjeg kostanog tkiva koji okruzuje endost (Mescher,
2016). Cvrsto kostano tkivo se za mikroskopsku analizu priprema rezanjem i brusenjem u tanke
dijelove (Slika 6) ili dekalcifikacijom pomoc¢u kiseline u cilju otapanja kalcijevih soli i
naknadnim bojanjem (Slika 7).

Slika 6. Izbrusak kosti s prikazanom gradom osteona s
oznacenim Haversovim kanalom (CC) u srediStu osteona,
koncentri¢énim lamelama (L) koje ga okruzuju s pripadnim

osteocitima (O) i kanalikulima (C) te prijelaznim lamelama (1).
500x

(preuzeto 1 prilagodeno od Mescher (2016))
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« V.

Slika 7. Histoloski prikaz dekalcificiranog ¢vrstog kostanog
tkiva s oznacenim osteonima (Os), lamelama (L), pripadnim
osteocitima (Oc) i Volkmannovim kanalom (V). PAS, 162x

(preuzeto i prilagodeno od Gartner (2017))

2.5 SPUZVASTO KOSTANO TKIVO

Spuzvasto kostano tkivo nalazi se ispod ¢vrstog kostanog tkiva pa ¢ini unutrasnji dio kosti. S
obzirom na ¢vrsto koStano tkivo puno je rahlije i zbog svoje grade stvara veliku povrSinu
kontakta s koStanom srzi. Gradevna jedinica spuzvastog kostanog tkiva naziva se trabekula
(Slika 8). Trabekule nemaju sredi$nji kanal s krvnim zilama jer im nije potreban zbog kontakta
s dobro prokrvljenom koStanom srZzi, ali kao 1 osteoni imaju koStane lamele. Trabekule su
rasporedene u svim smjerovima i stvaraju oblike medusobno povezanih greda te su usmjerene
prema smjeru opterecenja koje djeluju na kosti. Kod dugih kosti spuzvasto kostano tkivo nalazi

se u epifizi. Unutar medularne koStane Supljine koju ¢ine Suplji dijelovi kostiju smjestena je
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kostana srz. KoStana srz moze biti crvene ili zute boje ovisno o vrsti tkiva 1 funkciji koje
ispunjava. Crvena koS$tana srz je hematopoetsko tkivo iz koje se razvijaju stanice limfoidne loze
poput limfocita te stanice mijeloidne loze iz poput trombocita, eritrocita i neutrofila. Zuta
kosStana srZ sadrzi masne stanice zbog kojih srZ poprima karakteristicnu boju. U koStanoj srzi
se osim hematopoetske stanice nalaze i stanice strome poput fibroblasta, makrofaga i
endotelnim stanicama koje stvaraju uvjete u kojima se mogu diferencirati hematopoetske

stanice te krvne zile koje povezuju srz sa sistemskim krvotokom (Birbrair, 2016).
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LAMELE

Slika 8. Grada spuzvastog tkiva i
trabekula

(preuzeto i prilagodeno s
www.biologydictionary.net)
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2.6 POPRAVAK KOSTIJU

Kosti su konstantno podvrgnute procesu pregradnje u kojem se staro kostano tkivo razgraduje
i obnavlja novim. Pregradnja kostiju bitna je kako bi se kosti prilagodile optere¢enjima koje
djeluju na njih, za popravak malih oStec¢enja kosStanog tkiva ili u sluc¢aju koriStenja kostanog
tkiva kao izvora kalcija za potrebe organizma. Otprilike 10% ukupne mase kostiju se pregradi
tijekom jedne godine (Manolagas, 2000). Osim pregradnje kosti imaju mo¢ popravka fraktura
odnosno lomova. Frakture se popravljaju vlastitom aktivnosti kosStanog tkiva, ali je za
optimalno usmjeren popravak Cesto potrebna klinicka pomo¢ radi namjeStanja kostiju u
prirodnu poziciju. LijeCenje moze biti konzervativno uz namjeStanje kostiju i naknadnu
imobilizaciju ili operativno koje ukljucuje stabilizaciju slomljenih kosti implantantima poput
vijaka 1 plocica. Frakture se najcesée dijele na otvorene u kojima kost prodire kroz kozu i
zatvorene u kojima nema oStecenja koze te na potpune i nepotpune ovisno o tome je li kost
potpuno ili djelomice prekinuta, a takoder se mogu podijeliti i prema obliku prijeloma na kosi,
popre¢ni, viseiverni i druge. Neovisno o vrsti frakture postoje dva tipa popravka, a to su direktni
i indirektni popravak. Direktni popravak sli¢an je pregradnji kosti i samo zahtjeva aktivnost
osteoblasta i osteoklasta bez stvaranja kalusa, no takav je popravak mogu¢ samo u izrazito
stabilnim uvjetima i malim prazninama izmedu loma (Marsell, 2011). Indirektni popravak je
kompleksniji 1 ukljucuje stvaranje kalusa. Kod indirektnog popravka prvo dolazi do nastanka
hematoma usred pucanja krvnih Zila u kostima te umiranja osteocita zbog nedostatka
nutrijenata. Za popravak zatim osteohondroprogenitorske stanice iz endosta diferenciraju u
hondrocite koji luce matriks i povezuje sa suprotnim odlomljenim dijelom tako stvarajuci
unutarnji kalus, a isto vrijedi i za stanice iz pokosnice koje stvaraju vanjski kalus i tako
stabiliziraju vezu izmedu odlomljenih krajeva. Nakon toga hrskavica se zamjenjuje s koStanim
tkivom procesom endohondralnog okoStavanja i kalus postaje koStan, a kost se za kraj
pregraduje i postaje stabilna struktura. Potpuno ozdravljenje kostiju i kod jednog, i kod drugog

popravka zahtjeva nekoliko mjeseci ili ¢ak godina (Marsell, 2011).
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2.7 PRESADIVANJE KOSTI

U slucaju tezih povreda i kompliciranih fraktura za lijeCenje se koristi tehnika presadivanja
kostiju. Osim kod fraktura presadivanje je popularno u slucaju ugradnje umjetnih zubi jer
kostano tkivo ispod zubi koji nedostaju propada, a ugradnja umjetnih zubi zahtjeva koStano
tkivo u koje se oni mogu usidriti (Rissolo, 1998). Ova tehnika zasnovana je na mogucnosti kosti
da se regenerira, ali joj nedostaje skela na temelju koje se taj proces i moze odviti. U tom sluéaju
koriste se kostani presadci koji usmjeravaju regeneraciju kostiju procesima osteokondukcije,
osteoindukcije 1 osteogeneze te se tijekom regeneracije razgraduju i zamjenjuju koStanim
tkivom kosti u koje se ugraduju. Kostani presadci porijeklom mogu biti iz koStanog tkiva
pojedinca u kojeg se presaduju, iz kostanog tkiva drugih ljudi, sintetski ili pak porijeklom iz
drugih vrsta. Kostani presadak porijeklom iz pojedinca u koji se presaduje najcesce se uzima iz
podrucja grebena bocne kosti zdjelice i najpovoljniji je za presadivanje jer se smanjuje rizik od
odbacivanja tkiva zbog aktivnosti imunoloskog sustava, no takav presadak zahtjeva dodatnu
operaciju na tijelu pojedinca. Presadak vanjskog podrijetla naj¢esce se dobiva od umrlih donora
ili pak zivih donora ¢ije se kosti zamjenjuju umjetnim umecima, na primjer kod zamjene kuka.
Sintetski presadci gradeni su od kalcijevih fosfata, najceS¢e hidroksiapatita koji je glavni
mineral u kostima i dodatnih tvari poput polimetakrilata i kalcijevog hidroksida koji povecavaju
uspjesnost presadivanja. Svi presadci moraju poticati osteokondukciju Sto znac¢i da moraju
sluziti kao struktura koja poti¢e rast kostanog tkiva u koji su ugradeni. Osim osteokondukcije
presadci mogu poticati osteoindukciju $to znaci da stimuliraju osteohondroprogenitorske
stanice na diferencijaciju u osteoblaste koji zatim pomaZzu u brZzem obnavljanju kosti, a i
osteoblasti iz samih presadaka mogu sudjelovati u stvaranju koStanog tkiva procesom
osteogeneze. Uz presatke kod lije¢enja se mogu koristiti i faktori rasta poput BMP-a, FGF-a i
faktora rasta sli¢nih inzulinu koji i ina¢e sudjeluju u regulaciji volumena i regeneraciji koStanog

tkiva nakon fraktura (Kumar, 2013).
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3. HRSKAVICA

3.1 VRSTE HRSKAVICE

Hrskavica se dijeli na tri tipa: hijalina hrskavica, elasti¢na hrskavica i vezivna hrskavica.
Hijalina hrskavica (Slika 9) ima perihondrij i rijetko rasporedena kolagenska vlakna, nalazi se
na zglobnim plohama kostiju i sluzi za ublazavanje trenja medu kostima usred pomaka kostiju
u zglobovima. Elasti¢na hrskavica (Slika 10) ima perihondrij te uz kolagena vlakna sadrzi i
mrezu elasti¢nih vlakana koje daju fleksibilnost, nalazi se u strukturama poput grkljanskog
poklopca i uha te im omogucéava povratak na prvotni oblik nakon deformacija. Vezivna
hrskavica (Slika 11) je najévrsci oblik hrskavice zbog gustih kolagenskih vlakana rasporedenih
u smjeru opterecenja i nema perihondrij, nalazi se u intervertebralnim diskovima te ima vise
kolagenskih vlakana koja dodaju na ¢vrstoci koja je potrebna zbog pritiska koje masa tijela

stvara na intervertebralne diskove.
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Slika 9. Histoloski prikaz hijaline hrskavice s
oznacenim hondrocitima (C), matriksom (M) i
perihondrijom (P). HE, 160x

Slika 10. Histoloski prikaz elasti¢ne
hrskavice s oznacenim hondrocitima (C) i
matriksom (M) te vidljivim tamnijim
(preuzeto i prilagodeno od Mescher (2016)) elasti¢nim vlaknima. Hematoksilin i

orcein, 160x

(preuzeto i prilagodeno od Mescher
(2016))
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Slika 11. Histoloski prikaz vezivne hrskavice s
oznacenim hondrocitima (C) i regijama gustih
kolagenskih vlakana (strelice). Pikrosiris-
hematoksilin, 250x

(preuzeto i prilagodeno od Mescher (2016))

3.2 GRADA HRSKAVICE

Hrskavica kao 1 kosti sadrzi stanice koje stvaraju izvanstani¢ni matriks, ali izvanstanicni
matriks ne sadrzi kristale koje kostima daju vecu ¢vrstocu te je zbog toga fleksibilnija. Vanjski
vezivni sloj koji prekriva elasti¢nu i hijalinu hrskavicu naziva se perihondrij. Kao i pokosnica
sadrzi dva sloja: vanjski, fibrozni sloj 1 unutarnji, kambijski sloj. Fibrozni sloj sadrzi fibroblaste
koji stvaraju kolagenska vlakna 1 sluzi za zastitu hrskavice te smanjenje trenja izmedu zglobnih
ploha. Kambijski sloj sadrzi osteohondroprogentiroske stanice i1 hondroblaste zasluzne za
stvaranje 1 obnovu hrskavicnog matriksa. Perihondrij za razliku od unutrasnjosti hrskavice
sadrzi krvne zile pa nutrijenti lako dopiru do njega te se zatim difuzijom dopremaju do
unutrasnjosti hrskavi¢nog tkiva. Ispod perihondrija nalazi se hrskavi¢no tkivo koje stvaraju
hondroblasti koji se nakon zarobljavanja u vlastitom izlu¢enom matriksu nazivaju hondrociti.

Hrskavi¢ni matriks sadrzi vodu, elasti¢na i kolagenska vlakna, amorfnu masu glikoproteina i
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proteoglikana od kojih je najznacajniji hondroitin sulfat Hondroblasti se razvijaju iz
osteohondroprogenitorskih stanica kao i osteoblasti, a njihova diferencijacija ovisi o razli¢itim
signalnim molekulama koje poticu razvoj jedne ili druge vrste stanica (Zou, 2006). Vecina
hondroblasta prisutna je u perihondriju iz kojeg stvaraju nove slojeve hrskavi¢nog matriksa.
Hondrociti su odrasli stadij hondroblasta te su kao i osteociti smjesteni su u Supljinama
matriksa-lakunama te su ovalnih i izduzenih oblika no nisu medusobno povezani
citoplazmatskim nastavcima. Hondrociti svojom aktivnoséu odrzavaju homeostazu hrskavice i
u slucaju degradacije hrskavicnog matriksa hondrociti sekrecijom stvaraju novi. Hondrociti
imaju mogucnost dijeljenja te se dijele u slucaju ostecenja hrskavice. Zbog toga kod rasta
hrskavice razlikujemo apozicijski i intersticijski rast. Apozicijski rast je rast hrskavice
stvaranjem matriksa iz hondroblasta koji su porijeklom iz perihondrija. Intersticijski rast je rast
hrskavice kod stvaranja matriksa iz hondrocita koji su se podijelili unutar ve¢ postojeceg
matriksa. Intersticijski rast se vecinski odvija prije odrasle dobi kada sluzi za rast kosti u duljinu
unutar epifizne ploce, a kod odraslih osoba izostaje. S obzirom na to da unutar hrskavice nema
krvnih Zila nutrijenti i plinovi do hondrocita dopiru difuzijom zbog ¢ega hondrociti imaju slabu
metaboli¢ku aktivnost pa je obnova hrskavice veoma spora (Medvedeva, 2018). Hrskavica za
razliku od kostiju ne sadrzi krvne Zile ni Zivce te se zbog toga hrskavi¢ni matriks teze izmjenjuje

I hrskavica ima ograni¢enu mogucénost regeneracije.

3.3 ZGLOBNA HRSKAVICA

Zglobna hrskavica posebno je znacajna za ljude zbog Cestih oSteCenja koja trpi zbog
mehanickog stresa u zglobovima. Hijalina je po sastavu i debljine od 2 do 4 mm, sadrzi veliku
koli¢inu vode, ¢ak do 80% mase, a ostatak Cini kolagen i proteoglikani (Fox, 2009). Zglobna
hrskavica dijeli se na 4 zone koje se razlikuju prema sadrzaju i funkciji (Slika 12). Povrsinska
zona §titi donje slojeve od sila smicanja 1 pritiskivanja, a hondrociti u ovoj zoni su spljosteni te
su kolagenska vlakna rasporedena paralelno s povrSinom zgloba. SrediSnja zona zauzima
vecéinski volumen hrskavice i pruza zastitu od pritiskivanja, a hondrociti u ovoj zoni imaju
ovalni oblik te su kolagenska vlakna rasporedena s veéim nagibom prema povrSini zgloba.
Dubinska zona pruza najveci otpor pritisku na hrskavicu jer su hondrociti i kolagenska vlakna
usmjereni okomito na povrsinu zgloba. Kalcificirana zona osigurava usidravanje hrskavice za

kosti vezanjem kolagenskih vlakana za kost ispod hrskavice.
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Slika 12. Shematski prikaz grade
zglobne hrskavice s naznaenim
Zonama

(preuzeto i prilagodeno s
www.boneandspine.com)

3.4 LIJECENJE I POPRAVAK ZGLOBNE HRSKAVICE

Zglobna hrskavica kao i ostala hrskavi¢na tkiva ima veoma slabu mogucénost regeneracije, ali
se ¢eSce oStecuje uslijed osteoartritisa-kroni¢ne bolesti zglobova ¢iji je glavni uzrok propadanje
zglobne hrskavice, sportskih ozljeda, pretjeranih opterecenja zglobova, a ¢ak i nedostatka
kretanja koje je nuzno za zdravlje hrskavice. Zbog toga lije€enje ovakvih oStecenja ima veliki
znacaj za ljude. LijeCenju oSteCene hrskavice pristupa se simptomatski ili s ciljem obnove
hrskavice. Simptomatsko lijeCenje temelji se na injektiranju odredenih tvari poput
kortikosteroida i hijaluronske kiseline ¢ijim djelovanjem se smanjuje bol unutar zglobova.
Ovakvo lijeCenje pruza samo privremeno rjeSenje, ne obnavlja hrskavicno tkivo i €esto ne
pokazuju znacajni utjecaj na smanjenje boli. Lije¢enje s ciljem obnove tkiva problemu pristupa
na vise nacina, no ve¢ina metoda se jo$ usavrSava ili nije jo§ u upotrebi (Medvedeva, 2018).
Jedna od ovih metoda lijecenja je metoda mikrofraktura kojom se koStano tkivo oStec¢uje na
razli¢ite nacine s ciljem probijanja mati¢nih stanica iz kosti u podrucje hrskavice radi razvoja
tkiva slicnog hrskavici (Steadman, 2001). Metoda je u¢inkovita za manja o$teéenja, no tehnika
je relativno nova i jo$ nije usavrSena. U svrhu lijeCenja oStecenja se mogu popraviti i

presadivanjem hrskavice iz drugih neostec¢enih hrskavica pacijenta ili pak donora. Lijecenje

21



daje dobre rezultate, ali je zahtjevno jer presatke treba prilagoditi obliku oSte¢enja, pacijent ima
ogranic¢enu koli¢inu vlastitog tkiva za presadivanje, a donorsko tkivo moze izazvati imunolosku
reakciju. Metode ACI (engl. autologous chondorcyte implantation) i MACI (engl. matrix
induced autologous chondrocyte implantation) takoder su u primjeni. U metodi ACI iz
pacijenta s oSte¢enom hrskavicom uzima se dio zdrave hrskavice na drugom mjestu te se
hondrociti iz takve hrskavice umnazaju u laboratorijskim uvjetima. Ovako umnozeni hondrociti
prekrivaju se biorazgradivom kolagenskom membranom i zatim se injektiraju u podrucje
oSte¢ene hrskavice, a kod metode MACI ovako dobiveni hondrociti dodaju se u strukturu
trodimenzionalne skele koja olakSava obnovu hrskavice zbog svojstava sli¢nih prirodnom
hrskavi¢énom matriksu. Rezultati upotrebe ovih metoda vrlo su dobri, ali problem predstavlja
stvaranje fibrozne hrskavice zbog dediferencijacije hondrocita u laboratorijskim uvjetima,
prebrza diferencijacija zrelih hondrocita koji se ne mogu umnoziti (Darling, 2005; Mao, 2017)
te ogranicena koliCina tkiva za umnaZzanje. U svrhu optimiziranja stanice se umnaZzaju u
razli¢itim prilagodenim medijima, s dodatkom razli¢itih seruma, faktora rasta i uporabom
siRNA koja modulira ekspresiju odredenih gena. Kako bi premasili ove probleme razvijaju se
nove metode koje za razvoj hrskavi¢nog tkiva koriste razli¢ite vrste mati¢nih stanica poput
mezenhimskih, embrijskih ili induciranih pluripotentnih stanica (Medvedeva, 2018). Posebno
je zanimljiva metoda induciranih pluripotentnih stanica koje se u dobivaju indukcijom
somatskih stanica u stanje slicnom embrijskim pluripotentnim stanicama pa ne predstavlja
etiki problem kao upotreba embrijskih stanica. Stanice se dovode u ovakvo stanje primjenom
transkripcijskih faktora u kulturi stanica te se naknadnom diferencijacijom mogu dobiti
hondrociti za razvoj hrskavi¢nog tkiva (Takahashi, 2006; Tsumaki, 2015). Hrskavi¢no tkivo se
ovom metodom razvija tako da se oponaSaju uvjeti prirodnog razvoja hrskavice pa se stanice
najprije diferenciraju u mezoderm te usmjeravaju prema hrskaviénom tkivu, a razvoj se
kontrolira modificiranjem BMP, FGF i Wnt signalnih puteva (Yamashita, 2015). Metoda je jos$
u razvoju zbog mogucéih stvaranja tumora i skupog postupka induciranja pluripotentnih stanica
za svakog pacijenta zasebno (Yamashita, 2013). Zbog skupog postupka predlozen je
alternativni nacin stvaranja pluripotentnih stanica od takozvanih superdonora Koji su
homozigoti za ljudski leukocit antigen i stoga ne uzrokuju imunoloSku reakciju uslijed
presadivanja tkiva. Smatra se da ¢e otprilike 100 stani¢nih linija superdonora pojedinih
populacija biti dovoljno za uspjesno presadivanje tkiva u pacijente te populacije (Gourraud,
2012).
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5. SAZETAK

Kosti i hrskavica stvaraju endoskelet ¢ovjeka. Grada kostanog tkiva definirana je djelovanjem
tri tipa stanica: osteoblasta, osteocita i osteoklasta koje sudjeluju u stvaranju i remodeliranju
kostanog matriksa, dok hrskavicno tkivo grade hondroblasti i hondrociti te ono za razliku od
kosStanog tkiva nema vlastitu moguénost regeneracije. Zbog osteéenja koje ove strukture trpe
njihova obnova znacajna je za ljude pa su u ovom radu opisane neke od tehnika lijecenja koje

se koriste ili su u razvoju kako bi se kosti i hrskavica uspjesno regenerirale.
6. SUMMARY

Bones and cartilage create the human endoskeleton. Bone structure is defined by the activity of
three type of cells: osteoblasts, osteocytes and osteoclasts which participate in making and
remodeling of the bone matrix, while cartilage tissue is formed by chondroblasts and
chondrocytes but does not have the ability to regenerate like bone does. Because of the damage
that these structures endure their renewal is significant for people so this work describes some
of the techniques that are used or in development so that bone and cartilage would efficiently

regenerate.

26



